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Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
Le A 33 469-WO 


siehe Mitteilung uber die Obersendung des intemationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/04417 


Internationales Anmeldedatum(T ag/Monat/Jahr) 
16/05/2000 


Prioritatsdatum (Tag/MonaVTag) 
29/05/1999 



Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
C07D235/14 



Anm elder 

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT 



1 . Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt5* Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Dtese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 
Grundlage des Berichts 



BegrQndete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerbiichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



) 




II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


vm 


□ 



Datum der Einreichung des Antrags 
21/11/2000 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
06.07.2001 


Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 
" " ,x Europaisches Patentamt 
Wftl D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter J ^S5S^\ 
Kyriakakou, G (I ^ fj 

Tel. Nr. +49 89 2399 7835 ^SiZ-^ 
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1. Grundlage des Benefits 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, geften im Rahmen dieses Berichts ate "ursprungtich 
eingereicht" und sind Own nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regein 70, 16 und 70. 1 7)): 
Beschreibung, Seiten: 

1 -54 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-14 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behdrde in der Sprache, in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabet handelt es sich um 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist {nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

D zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behdrde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist 

□ Die Erklarung, dafB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokotl nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: j 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Ansp ruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Btatt: 
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5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde Ober den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Art ike I 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erf inderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 



Feststellung 



Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (ET) 
Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 



Ja: Anspruche 3,4,8,9,10 

Nein: Anspruche 1,2,5,6,7,11-14 

Ja: Anspruche 3,4 

Nein: Anspruche 1,2,5-14 



Ja: Anspruche 
Nein: Anspruche 



1-14 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 
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Zu Punkt V 

Begrundete Feststeiiung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerbiichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststeiiung 

1 . Zitierte Dokumente 

EP-A-725064 (=D1) 
EP-A-725061 (=D2) 
EP-A-667342 (=D3) 
EP-A-611767 (=D4) 
EP-A-582164 (=D5) 
EP-A-581003 (=D6) 
US-A-5382584 (=D7) 
US-A-5229505 (=D8) 

Die angegebene Bezeichnung gilt fur das gesamte Prufungsverfahren. 
3. Neuheit 

Der Gegenstand von Anspruche 1,2, 5-7,und 1 1-14 uberiappt mit dem Gegenstand 
von D1 und D4 . Der Oberlappungsbereich ( E,G= CH oder N, R 2 fur (C 3 -C s ) steht, = 
CH 2 OH, CONH 2 R 3 = Phenyl und L 1f l_2= H) stellt keine Auswahl aus D1 und D4 dar. 
Daher stehen sie dem Gegenstand der Anspruche 1,2, 5-7 und 11-14 der 
vorliegenden Anmeldung, neuheitsschadlich entgegen. 

3. Erfinderische Tatigkeit 

3.1. Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Verbindungen mit adenosinaufnahme- 
hemmender Wirkung bereitzustellen. 

3.2 Fur den Gegenstand der vorliegenden Anspruche 1-14 sind D1, D2 und D4 
relevant, weil sie struktureli verwandte Phenylcyclohexancarbonsaureamide mit 
blutdrucksenkenden und antiarteriosklerotischen Eigenschaften offenbaren. 
3.3. Die Beschreibung (Seite 29-34) enthalt einige Angaben (Versuchsergebnisse) fur 
die pharmakologische Wirkung und die Wasserldschlichkeit der beanspruchten 
Verbindungen, aufgrund deren glaubhaft sein konnte, dass die getesteten 
Verbindungen eine adenosinaufnahmehemmender Wirkung und bessere 
Wasserlosslichkeit aufweisen. Weiterhin weisen die struktureli verwandten 
Phenylcyclohexancarbonsaureamide der Stand der Technik eine unterschiedliche 
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pharmakologische Wirkung auf und beschreiben D5, D7 und D8 strukturell 
unterschiedliche Verbindungen mit derselben Wirkung von denen der Fachmann nicht 
erwarten konnte, dass die getesteten Verbindungen eine adenosinaufnahme 
hemmende Wirkung besitzen wurden. 

Eine erfinderische Tatigkeit konnte daher fur die vorliegenden Anspruche 3, 4 
anerkannt werden. 

3.4 Die Breite der Anspruche muBte so formuiiert werden, da8 man davon ausgehen 
kann, daB sie lediglich die Moglichkeiten umfassen, die die erfindungsgemaBen 
Aufgaben losen. Es durfte dem Fachmann klar sein, daB nicht jegliche Definition von 
A.D ; E ; Q ; und jeglicher Substitution mit Resten L 1t L 2 , R r R 10 , Hei, wie im derzeit 
gultigen Anspruch 1,2 und 5-14 beschrieben, zu Verbindungen fuhrt, die die oben 
beschriebene Aufgabe auch wirklich losen. 

Der Gegenstand der Anspruche 1,2 und 5-14 beruht daher nicht auf eine erfinderische 
Tatigkeit. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 2) (EPA- April 1997) 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT RECD j o JUL 2001 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUl jlW^^HIU^-,- - 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
Le A 33 469-WO 



WEITERES VORGEHEN 



siehe Mitteilung uber die Ubersendung des intemationalen 
vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP00/04417 



Internationales AnmeldedatumfT ag/Monat/Jahr) 
16/05/2000 



prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
29/05/1999 



Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
C07D235/14 



Anmelder 

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT 



1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen Priif ung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemafc Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamtSS Blatter einschlieGlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem tiegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I S Grundlage des Bertchts 

II □ Prioritat 

III □ Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

V S Begrundete Feststetlung nach Artikel 35(2) hinsichtiich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 

gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststeltung 

VI □ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

VII □ Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 

VIII □ Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
21/11/2000 


Datum der Fertigsteliung dieses Benefits 
06.07.2001 


Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt 
/fl)) D-80298 Munchen 
C^ 7 Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter /i33E*>v 
Kyriakakou, G (\ ^ Jj 

Tel. Nr. +49 89 2399 7835 
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1. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf erne 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, geiten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regeln 70. 16 und 70. 1 7)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-54 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-14 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Gbersetzung, die fiir die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mtt der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. \ 

4. Aufgrund der Anderungen sind fotgende Unterlagen fortgefallen: ^ 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde Ober den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die soiche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bernerkungen: 



V. Begrundete Feststeliung nach Artikef 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erf inderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststeliung 

1. Feststeliung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 3,4,8,9,10 

Nein: Anspruche 1,2,5,6,7,11-14 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 3,4 

Nein: Anspruche 1,2,5-14 

Qewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-14 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 
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Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Rege! 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Zitierte Dokumente 

EP-A-725064 (=D1) 
EP-A-725061 (=D2) 
EP-A-667342 (=D3) 
EP-A-6 11767 (=D4) 
EP-A-582164 (=D5) 
EP-A-581003 (=D6) 
US-A-5382584 (=D7) 
US-A-5229505 (=D8) 

Die angegebene Bezeichnung gilt fur das gesamte Prufungsverfahren. 
3. Neuheit 

Der Gegenstand von Anspruche 1 ,2, 5-7,und 11-14 uberlappt mit dem Gegenstand 
von D1 und D4 . Der Oberlappungsbereich ( E,G= CH Oder N, R 2 fur (C 3 -C 8 ) steht, R n = 
CH 2 OH, CONH 2> R 3 = Phenyl und L,, L 2 = H) stellt keine Auswahl aus D1 und D4 dar. 
Daher stehen sie dem Gegenstand der Anspruche 1,2, 5-7 und 11-14 der 
vorliegenden Anmeldung, neuheitsschadlich entgegen. 

3. Erfinderische Tatigkeit 

3.1. Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Verbindungen mit adenosinaufnahme- 
hemmender Wirkung bereitzustellen. 

3.2 Fur den Gegenstand der vorliegenden Anspruche 1-14 sind D1, D2 und D4 
relevant, weil sie strukturell verwandte Phenylcyclohexancarbonsaureamide mit 
blutdrucksenkenden und antiarteriosklerotischen Eigenschaften offenbaren. 
3.3. Die Beschreibung (Seite 29-34) enthalt einige Angaben (Versuchsergebnisse) fur 
die pharmakologische Wirkung und die Wasserldschlichkeit der beanspruchten 
Verbindungen, aufgrund deren glaubhaft sein konnte, dass die getesteten 
Verbindungen eine adenosinaufnahmehemmender Wirkung und bessere 
Wasserlosslichkeit aufweisen. Weiterhin weisen die strukturell verwahdten 
Phenylcyclohexancarbonsaureamide der Stand der Technik eine unterschiedliche 
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pharmakologische Wirkung auf und beschreiben D5, D7 und D8 strukturell 
unterschiedliche Verbindungen mit derselben Wirkung von denen der Fachmann nicht 
erwarten konnte, dass die getesteten Verbindungen eine adenosinaufnahme 
hemmende Wirkung besitzen wurden. 

Eine erfinderische Tatigkeit konnte daher fur die vorliegenden Anspruche 3, 4 
anerkannt werden. 

3.4 Die Breite der Anspruche muBte so formuliert werden, daB man davon ausgehen 
kann, daB sie lediglich die Moglichkeiten umfassen, die die erfindungsgemaBen 
Aufgaben losen. Es durfte dem Fachmann klar sein, daB nicht jegiiche Definition von 
A,D,E,G, und jeglicher Substitution mit Resten L 1f L 2 , R r R 10) Hot, wie irn derzeit 
gultigen Anspruch 1,2 und 5-14 beschrieben, zu Verbindungen fuhrt, die die oben 
beschriebene Aufgabe auch wirklich losen. 

Der Gegenstand der Anspruche 1 ,2 und 5-14 beruht daher nicht auf eine erfinderische 
Tatigkeit. 
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PATENT COOPERATION TREA . ~ 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 
(PCT Article 36 and Rule 70) 



i 



Applicant's or agent's file reference 
Le A 33 469- WO 


SeeNotificationofTransmittaioflnternational Preliminary 

FOR FURTHER ACTION Examination Report (Form PC T/IPEA/416) 


International application No. 

PCT/EPOO/04417 


International filing date (day/montfi/year) 
16 May 2000 (16.05.00) 


Priority date (day/montii/year) 

29 May 1999 (29.05.99) 



InternationaJ Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
C07D 235/14 



Applicant 

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT 



1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 

2. This REPORT consists of a total of 5 sheets, including this cover sheet. 

□ This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 

These annexes consist of a total of sheets. 

3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



Date of submission of the demand 

2 1 November 2000 (21.11 .00) 


Date of completion of this report 

06 July 2001 (06.07.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



lnua national application No. 

PCT/EP00/04417 



I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
| | the international application as originally filed 

[)<j the description: 

pages 1-54 

pages 

pages 



, as originally filed 
, filed with the demand 



V 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



1-14 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 



, filed with the letter of 



□ 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 
, filed with the demand 



, filed with the letter of 



| | the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

, filed with the demand 



, filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

1 1 the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 
| j the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

| 1 the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

contained in the international application in written form. 

filed together with the international application in computer readable form. 

furnished subsequently to this Authority in written form. 

furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

| j the description, pages 

| _| the claims, Nos. 

j | the drawings, sheets/fig 



^ I | This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
' — ' beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Ride 70.16 
and 70.17). 

** Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 



Industrial applicability (I A) 



2. Citations and explanations 

1. Cited documents 

EP-A-7 25 064 (Dl) 
EP-A-7 25 061 (D2) 
EP-A-6 67 342 (D3) 
EP-A-6 11 767 (D4) 
EP-A-5 82 164 (D5) 
EP-A-5 81 003 (D6) 
US-A-5 382 584 (D7) 
US-A-5 229 505 (D8) . 

The given designation is valid for the entire examination 
procedure . 

2 • Novelty 

The subject matter of Claims 1, 2, 5-7 and 11-14 overlaps 
with the subject matter of Dl and D4 . The overlapping area 
(E, G = CH or N, R 2 standing for {C 3 -C B ) , Ri = CH 2 OH, CONH 2 , 
R 3 - phenyl and L> Xt L 2 = H) does not represent a selection 
from Dl and D4 . 

It therefore is prejudicial to the novelty of the subject 
matter of Claims l, 2, 5-7 and 11-14. 



Claims 3,4,8,9,10 YES 

Claims 1,2,5,6,7,11-14 NO 

Claims 3*4 YES 

Claims 1,2,5-14 NO 

Claims 1-14 YES 

Claims NO 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Intt. national application No. 
PCT/EP 00/04417 



3 . Inventive st p 

3.1 The invention addresses the problem of supplying 
compounds with an inhibiting effect on adenosine uptake. 

3.2 Dl , D2 and D4 are relevant to the subject matter of 
present Claims 1-14 because they disclose structurally 
related phenylcyclohexane carboxamides with hypotensive 
and antiarteriosclerotic characteristics. 

3.3 The description (page 29-34) contains some indications 
(test results) of the pharmacological effect and the 
water- solubility of the claimed compounds/ thus supporting 
the argument that the tested compounds have an inhibiting 
effect on adenosine uptake and a better water solubility. 
Moreover, the structurally related phenylcyclohexane 
carboxamides of the prior art have a different 
pharmacological effect and D5 , D7 and D8 describe 
structurally different compounds with the same effect from 
which the person skilled in the art could not expect that 
the tested compounds could have an inhibiting effect on 
adenosine uptake . 

Claims 3 and 4 can therefore be recognised as involving an 
inventive step. 

3.4 The scope of the claims ought to be formulated in such 
a way that it can be assumed that they only encompass the 
possibilities that solve the problems according to the 
invention. It should be clear to the person skilled in the 
art that not every definition of A, D, E, G or every 
substitution with groups L if L 2/ Ri-Rio, net, as described 
in currently valid Claims 1, 2 and 5-14, leads to 
compounds which really solve the problem described above. 

The subject matter of Claims 1, 2 and 5-14 therefore does 
Form PCT/iPEA/409 (Box V) (January 1994) 
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International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
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BAYER AKTIENGESELLSCHAFT 



1. 


This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 


2. 


This REPORT consists of a total of 5 sheets, including this cover sheet. 
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This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 

These annexes consist of a total of sheets. 
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Basis of the report 
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Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 




IV 
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Lack of unity of invention 
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Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 




VI 


□ 


Certain documents cited 




VII 
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Certain defects in the international application 




VIII 
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Certain observations on the international application 
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Name and mailing address of the IPEA/EP 
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I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
| | the international application as originally filed 

the description: 

pages 

pages 

pages 



1-54 



, as originally filed 
, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



1-14 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 



, filed with the letter of 



| | the drawings: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 
, filed with the demand 



, filed with the letter of 



j [ the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

, filed with the demand 



, filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
■ the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

| | the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23. 1(b)). 
j | the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

| | the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

j | contained in the international application in written form. 

| | filed together with the international application in computer readable form. 

| | furnished subsequently to this Authority in written form. 

| | furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

| | The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 



□ 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

| | the description, pages 

[ | the claims, Nos. 

| j the drawings, sheets/fig 



This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 



* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation tinder Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Ride 70,16 
and 70.17). 

** Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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The given designation is valid for the entire examination 
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2. Novelty 

The subject matter of Claims 1, 2, 5-7 and 11-14 overlaps 
with the subject matter of Dl and D4 . The overlapping area 
(E , G - CH or N, R 2 standing for (C 3 -C 8 ) , Ri = CH 2 OH, CONH 2 , 
R 3 = phenyl and Li, L 2 = H) does not represent a selection 
from Dl and D4 . 

It therefore is prejudicial to the novelty of the subject 
matter of Claims 1, 2, 5-7 and 11-14. 
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3 . Invent iv st p 

3.1 The invention addresses the problem of supplying 
compounds with an inhibiting effect on adenosine uptake. 



3.2 Dl, D2 and D4 are relevant to the subject matter of 
present Claims 1-14 because they disclose structurally 
related phenyl eye lohexane carboxamides with hypotensive 
and antiarteriosclerotic characteristics. 

3.3 The description (page 29-34) contains some indications 
(test results) of the pharmacological effect and the 
water- solubility of the claimed compounds, thus supporting 
the argument that the tested compounds have an inhibiting 
effect on adenosine uptake and a better water solubility. 
Moreover, the structurally related phenyl eye lohexane 
carboxamides of the prior art have a different 
pharmacological effect and D5, D7 and D8 describe 
structurally different compounds with the same effect from 
which the person skilled in the art could not expect that 
the tested compounds could have an inhibiting effect on 
adenosine uptake. 

Claims 3 and 4 can therefore be recognised as involving an 
inventive step. 



3.4 The scope of the claims ought to be formulated in such 
a way that it can be assumed that- they only encompass the 
possibilities that solve the problems according to the 
invention. It should be clear to the person skilled in the 
art that not every definition of A, D, E, G or every 
substitution with groups L x , L 2 , Ri-Rio/ net , as described 
in currently valid Claims 1, 2 and 5-14, leads to 
compounds which really solve the problem described above. 

The subject matter of Claims 1, 2 and 5-14 therefore does 
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DIE INTERNATIONALE ZUSAriKN ARBEIT 
EM GEBIET DES PATENTWES^P 



PCT 



INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder An watts 

Le A 33 469-WO 



WEITERES siene Mi tteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 



Internationales Aktenzeichen 



PCT/EP 00/04417 



Internationales Anmeldedatum 
(T ag/Monat/Jahr) 

16/05/2000 



(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

29/05/1999 



An meld er 



BAYER AKTIENGESELLSCHAFT 



Oieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbe horde erstellt und wird dem Anmelder gemafi 
Artikel 1 8 ubermitteft. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermtttelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _3_ Blatter. 

Ph Daruber ninaus iiegt ifrivi jeweiis eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unteriagen zum Stand der I echnik bei. 



1 . Grundlage des Berlchts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

I [ Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotld- und/oder Amlnosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

| | in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

I | zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

I | bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

I | bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

I I Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

I I Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

2. Q Bestlmmte Ansprtlche haben slch als nlcht recherchlerbar erwlesen (siehe Feld I). 

3. Q Mangel nde Elnhertllchkert der Erflndung (siehe Feld II). 

4. Hinsichtlich der Bezelchnung der Erflndung 

| | wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
|X| wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 

SUBSTITIERTE PHENYLCYCL0HEXANCARB0NSAURE AMIDE MIT ADENOSINAUFNAHME-HEMMENDER 
WIRKUNG 



5. 



6. 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

[y] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

— wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 

| | Anmelder kann der BehSrde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Ab sen dung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroff entlichen: Abb. Nr. 

| | wie vom Anmelder vorgeschlagen Q 

I | weil der Anmelder sebst keine Abbildung vorgeschlagen hat 

| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



keine der Abb. 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internatfortales Aktenzetehen 

PC^fc 00/04417 



A. KLASSJFIZ1ERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANOES 

IPK 7 C07D235/14 A61K31/4184 A61P9/10 A61P25/18 



Nach der International en Patentktassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (rdassifikationssystem und Klassifikationssymboie ) 

IPK 7 C07D 



Recherchierte aber nicht 2um Mindestpnjfstoff gehorende VeroffentJichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtJ. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , PAJ, WPI Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTER LAG EN 



Kategorie* Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr, Anspruch Nr. 



EP 0 725 064 A (BAYER AG) 
7. August 1996 (1996-08-07) 
in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 

EP 0 725 061 A (BAYER AG) 
7. August 1996 (1996-08-07) 
das ganze Dokument 

EP 0 667 342 A (BAYER AG) 
16. August 1995 (1995-08-16) 
Seite 2 -Seite 5, Zeile 18 

EP 0 611 767 A (BAYER AG) 
24. August 1994 (1994-08-24) 
in der Anmeldung erwahnt 
Seite 3 -Seite 7, Zeile 55 



-/-- 



1-1 A 



1-14 



1-14 



1-14 



QJ 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



ID 



Siehe Anhang Patentfamilie 



■X' 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen T" 
"A" VeroffentHchung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

*L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Priori tatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lass en. oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten VeroffentHchung belegt werden . Y - 
soli oder die a us einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O* VeroffenrJichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

"P* Veroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 

dem beanspruchten Priori tatsdatum veroffentlicht worden ist & 



Spatere VeroffentHchung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht koliidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

Veroffenttichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann ailein auf grund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Facnmann naheliegend ist 

Veroffentlichung, die Mitglied dersetben Patentfamitie ist 



Datum des Abschiusses der intemationalen Recherche 



13. November 2000 



Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 

17/11/2000 



Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni. 
Fax: (+31-70)340-3016 



Bevoilmachtigter Bediensteter 



Kyriakakou, G 
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das ganze Dokument 
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(57) Abstract: The invention relates to substituted phenylcyclobexane carboxylic acid amides of the formula (I) that inhibit the 
£^ uptake of adenosine. The invention further relates to methods of producing said amides and to their use in medicaments, especially 
O for treating ischemic brain diseases. 

Q (57) 7.n«»nmmfe«nny Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Phenylcyclobexancarbonsaureamide der Formel (I) mit 
^ Adenastnaiirnahrne-hemmendfT Wirkung, Verfahren zu inrer Herstellung und ihre Verwendung in Anzneimitteln, msbesondere zur 
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SUBSTmJDERTE PHENY1XYCLOHEXANCARBONSAUREAMIDE MIT ADENOSINAUF- 
NAHME-HEMMENDER WIRKUNG 




Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Phenylcyclohexancarbonsaiireamide 
5 mit Adenosinaumarime-hemmender Wirkung, Verfahren zu ihrer Herstellung und 
ihre Verwendung in Arzneimitteln, insbesondere zur Behandlung von ischamischen 
Hirnerkrankungen. 

Adenosin ist ein endogener Effektor mit zellprotektiver Wirksamkeit, insbesondere 
10 unter zellschadigenden Bedingungen mit begrenzter Sauerstoff- und Substratversor- 
gung wie z.B. bei Ischamie, Himschlag und Himtrauma. Adenosin ubt seine nenro- 
protektive Wirksamkeit im Wesentlichen uber eine Unterdriickung prasynaptischer 
Glutarnat-Freisetzung sowie eine Begrenzung postsynaptischer Depolarisation aus. 
Dadurch wird ein toxischer Calcium-Einstrom in postsynaptische Nervenzellen iiber 
15 NMDA-Rezeptoren verhindert. Die exrrazellulare Konzentration von Adenosin im 
ZNS erhoht sich dramatisch unter ischamischen bzw. hypoxischen Bedingungen. 

Verschiedene Hinweise deuten auf ein neuroprotectives, anticonvulsives, analge- 
tisches und Schlaf-induzierendes Potential von Adenosinaumahme-Hemmern, da sie 

20 die Eigeneffekte von Adenosin durch eine Hemmung seiner zellularen Riickauf- 
nahme verstarken. Deshalb konnen Adenosinaufhahme-Hemmer in oraler oder intra- 
vendser Applikation zur Vorbeugung und Behandlung von zerebraler Ischarnie, 
Himschlag, Reperfusionsschaden, Himtrauma, Odemen, Krampfen, Epilepsie, Atem- 
stillstand, Herzstillstand, Reye-Syndrom, zerebraler Thrombose, Embolie, Turnoren, 

25 Blutungen, Enzephalomyelitis, Hydroenzephalitis, Ruckenmarksverletzungen, post- 
operative Hirnschaden, Verletzungen der Retina oder des optischen Nervs nach 
Glaukom, Ischamie, Hypoxie, Sdem oder Trauma sowie in der Behandlung von 
Schizophrenic, Schlafstorungen und Schmerz eingesetzt werden (Cerebrovasc. Brain 
Metab. Rev. 1992, 4, 364-369; Drug Dev. Res. 1993, 28, 410-415; Science 1997, 

30 276, 1265-1268; 'Adenosine in the Nervous System*, Ed.: Trevor Stone, Academic 
Press Ltd. 1991, 217-221; Ann. Rep. Med Chem. 1998, 33, 111-120). 




WO 00/73275 . PCT/EP00/04417 

-2- 



Adenosinaufhahme-Hernrner konnen auch zur Potenzierung der Wirkung von 
Nukleobase-, Nukleosid- oder Nukleotid-Antimetaboliten in der chemotherapeu- 
tischen Behandlung von Krebs und in der antiviralen (z.B. HIV) Chemotherapie ein- 
5 gesetzt werden (Curr. Med Chem. 1997, 4, 35-66). 

Aus der EP-A-0 61 1 767 und der EP-A-0 725 064 sind Phenylcyclohexylcarbonsau- 
reamide bekannt, die zur Behandlung von Atherosklerose bzw. Restenose eingesetzt 
werden konnen. 

10 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 




A, D, E und G gleich oder verschieden sind und fur CH-Gruppen oder Stickstoff- 
atome stehen, 

L 1 und L 2 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur einen oder 
20 mehrere Reste ausgewShlt aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, 

Carboxyl, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (Ci-C 6 )-Alkyl, 
(Ci-C 6 )-Alkoxy oder (CrC 6 )-Alkoxycarbonyl stehen, 



25 



fur die CH 2 -OH-Gruppe steht, oder 

fur einen Rest der Formel CO-NR 4 R 5 steht, 
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worin 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-C 6 )-Alkyl 
5 bedeuten, 

R 2 fur (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl steht, 

fur (Ci-C8)-Alkyl steht, das gegebenenfalls durch ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom oder durch einen Rest NR 6 unterbrochen ist, 
10 fur einen tiber ein Stickstoffatom an den Imidazolring gebundenen 4- bis 8- 

gliedrigen, gesattigten Heterocyclus steht, der gegebenenfalls ein weiteres 
Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalt, oder 

fur einen 4- bis 8-gliedrigen gesattigten Heterocyclus steht, der einen Rest der 
Formel NR 7 und gegebenenfalls zusatzlich ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder 
15 Schwefelatom enthalt, 

wobei (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C|-C 8 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom unterbrochen ist, der iiber ein Stickstoffatom 
an den Imidazolring gebundene 4- bis 8-gliedrige, gesattigte Heterocyclus, 

20 der gegebenenfalls ein weiteres Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalt, sowie 

gegebenenfalls (Ci-C 8 )-Alkyl, das durch einen Rest NR 6 unterbrochen ist, 
und gegebenenfalls der 4- bis 8-gliedrige gesattigte Heterocyclus, der einen 
Rest der Formel NR 7 und gegebenenfalls zusatzlich ein Stickstoff-, Sauer- 
stoff- oder Schwefelatom enthalt, durch eine bis drei Hydroxyl-Gruppen 

25 und/oder durch einen Rest der Formel -NR 8 R 9 substituiert sind, 

worin 
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R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, 
Hydroxy-(C r C 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl bedeuten, 
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R und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl oder 
(C 3 -C 7 )-Cycloalkyl bedeuten, 

oder 

R 8 und R 9 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 4- bis 8-gliedrigen 
gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls zusatzlich ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Rest der Forme! NR 10 ent- 
halten kann, 

worin 

R 10 Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl bedeuten, 

und 

R 3 fur einen Phenyl-, Naphthyl-, Pyrimidinyl-, Pyridyl-, Furyl- oder Thienylring 
stent, wobei die Ringe gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Resten ausge- 
wahlt aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, Carboxyl, Cyano, Nitro, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, (Ci-C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy oder (Ci-C 6 )-Alk- 
oxycarbonyl substituiert sind, 

und deren Salze. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen kfinnen 
Salze der erfindungsgemafien Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfon- 
sauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Brom- 
wasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfon- 
saure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, 
Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, FumarsSure, Maleinsaure oder 
Benzoesaure. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen in 
verschiedenen stereoisomeren Formen auftreten, die sich entweder wie Bild und 
Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild 
5 (Diastereomere) verhalten. Die Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren als auch die 
Diastereomeren sowie deren jeweilige Mischungen. Die Racemformen lassen sich 
ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen 
Bestandteile trennen. 

10 Weiterhin konnen bestimmte Verbindungen in tautomeren Formen vorliegen. Dies ist 
dem Fachmann bekannt. und derartige Verbindungen sind ebenfalls vom Umfang der 
Erfindung umfaBt. 

(Ci-C 8 )-Alkyl, (Ci-CQ-Alkyl etc. stehen fur einen geradkettigen dcler verzweigten 
15 Alkylrest mit 1 bis 8 bzw. 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert.Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. Bevorzugt ist ein 
geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen (C1-C4). 
Besonders bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen (C1-C3). 

20 

(Ci-CgVAlkyl, (Ci-C6>Alkyl etc., das durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
unterbrochen ist, und das durch eine bis drei Hydroxyl-Gruppen und/oder durch 
einen Rest der Formel -NR 8 R 9 substituiert ist, steht beispielsweise fur 1,3-Dihy- 
droxy-prop-2-oxy-methyl, 2-Hy droxy-ethoxy-methy I, 2-Hydroxy-prop- 1 -oxy-me- 
25 thyl, 3-Hydroxy-prop-l-oxy-methyl, Morpholin-4-yl-methyl, Piperidin-l-yl-methyl, 
2-Amino-ethyl, 2-Dimethylamino-ethyl, oder Diethylamino-methyl. 
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(Ci-C 8 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkyl etc., das durch einen Rest NR 6 unterbrochen ist, und 



das gesebenenfalls durch eine bis drei Hydroxyl-Gruppen und/oder durch einen Rest 
der Formel -NR 8 R 9 substituiert ist, steht beispielsweise fur N-(2-Hydroxy-ethyl)- 
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aminomethyl, N-(2-Hydroxy-ethyl)-N-methyl-aminomethyl oder N,N-Bis-(2-Hy- 
droxy-ethyl)-aminomethyl. 

Hydroxy-(Ci-C6)-Alkyl oder Hydroxy-(Ci -C 4 )-Alkyl stehen fiir einen geradkettigen 
oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 KohlenstofFatomen. Beispielsweise 
seien genannt: Hydroxymethyl, 2-Hydroxy-ethyl, 2-Hydroxy-prop-l-yl, 3-Hydroxy- 
prop-l-yl, 3-Hydroxy-prop-2-yl, 2-Hydroxy-but-l-yl, 5-Hydroxy-pent-l-yl, und 6-Hy- 
droxy-hex-l-yl. Bevorzugt ist 2-Hydroxy-ethyl. 

(Ci-CeVAlkoxy steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 
KohlenstofFatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, 
Isopropoxy, tert.Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder 
verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 4 KohlenstofFatomen (C1-C4). Besonders bevorzugt 
ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 3 KohlenstofFatomen 
(C1.C3). 

(Cj-CeVAlkoxycarbonyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxy- 
carbonylrest mit 1 bis 6 KohlenstofFatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy- 
carbonyl, Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxvcarbonyl und tert.- 
Butoxycarbonyl. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxycarbonylrest 
mit 1 bis 4 KohlenstofFatomen (C1-C4). Besonders bevorzugt ist ein geradkettiger oder 
verzweigter Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 3 KohlenstofFatomen (C1-C3). 

(C3-C8)-Cycloalkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl etc. stehen im Rahmen der Erfindung fur 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder Cyclooctyl. 
Bevorzugt seien genannt: Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

Halogen steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fiir Fluor, Chlor, Brom und 
Jod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor und Brom. Besonders bevorzugt sind Fluor und 
Chlor. 
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Ein liber ein StickstofFatom gebundener, 4- bis 8-gliedriger (bevorzugt 5- bis 7- 
gliedriger) gesattigter Heterocyclus, der gegebenenFalls cin weiteres SauerstofF- oder 
Schwcfelatom enthalt , steht im Rahmen der Erfindung beispielsweise fur Pyrrolidin- 
1-yl, Piperidin-l-yl, Morpholin-4-yl, Thiomorpholin-4-yl, oder 1 //-Hexahydroaze- 
pin-l-yl 

Ein 4- bis 8-gliedriger (bevorzugt 5- bis 7-gliedriger), gesattigter Heterocyclus, der 
einen Rest der Formel NR 7 und gegebenenfalls zusatzlich ein StickstofF-, SauerstofF- 
oder Schwefelatom enthalt , steht im Rahmen der Erfindung beispielsweise fur 
Pyrrolidin-2-yl, l-Methyl-pyrrolidin-2-yI, Pyrrolidin-3-yl, Pyrazolidin-l-yl, 
Piperidin-2-yl, 1 -Isopropyl-pipcridin-3-yl, Morpholin-2-yl, 4-Cyclohexyl-piperazin- 
1-yl, ThiomorphoIin-3-yl, 1 -Ethyl- lH-hexahydroazepin-3-yl, oder 4-Methyl-lH- 
hexahydro-i,4-diazepin-l-yl. Dieser Heterocyclus kann uber ein RingkohlenstofF- 
oder ein RingstickstofFatom an den Imidazolring gebunden sein. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I) mit der in der allgemeinen 
Formel (T) angegebenen absoluten Konfiguration 




Die erfindungsgernaBen Verbindungen konnen in vier unterschiedlichen relativen 
Konfigurationen (A) bis (D) vorliegen: 
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Bevorzugt ist die Konfiguration (D). 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welchen R 1 
fiir einen Rest der Formel CO-NR 4 R 5 stent, wobei R 4 und R 5 die oben genannte 
Bedeutung haben. AuBerdem sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
bevorzugt, in denen R 2 ein basisches Stickstoffatom enthalt. 

Unter basischem Stickstoffatom ist ein Stickstoffatom zu verstehen, das nach Proto- 
nierung der Verbindung unter w&flrigen Standardbedingungen einen pKa von mehr 
als 6 hat. 



5 



10 
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Besonders bevorzugt sind erfbidungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen Fonnel 

(i). 



wobei 



A, D, E und G jeweils fur die CH-Gruppe stehen, 

oder einer der Reste A, D, E und G ein Stickstoffatom bedeutet und die anderen 
jeweils fur die CH-Gruppe stehen, 

L 1 und L 2 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur einen oder 
mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe Wasserstoff, Fluor, Chlor, Cyano, 
Trifluormethyl oder Trifluormethoxy stehen, 



15 R 1 fur die -CH 2 -OH-Gruppe steht, oder 

fur einen Rest der Formel -€0-NR 4 R 5 steht, 

worin 

20 R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-C 3 )-Alkyl 

bedeuten, 

R 2 fur (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl steht, 

fur (Ci-C 6 )-Alkyl steht, das gegebenenfalls durch ein Sauerstoff- oder Schwe- 
25 felatom oder durch einen Rest NR 6 unterbrochen ist, 

fur einen iiber ein Stickstoffatom an den Imidazolring gebundenen 5- bis 7- 
gliedrigen, gesattigten Heterocyclus steht, der gegebenenfalls ein weiteres 
Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalt, oder 

fur einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus steht, der einen Rest der 
30 Formel NR 7 und gegebenenfalls zusaizlich ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder 

Schwefelatom enthalt, 



WO 00/73275 PCT/EPOO/04417 

- 10- 



wobei (C3-C7)-Cycloalkyl, (Ct-C6)-Alkyl, das gegebenenfalls durch ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom unterbrochen ist, der iiber ein Stickstoffatom 
an den Imidazolring gebundene 5- bis 7-gliedrige, gesattigte Heterocyclus, 

5 der gegebenenfalls ein weiteres Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalt, sowie 

gegebenenfalls (Ci-C6)-Alkyl, das durch einen Rest NR 6 unterbrochen ist, 
und gegebenenfalls der 5- bis 7-gliedrige gesattigte Heterocyclus, der einen 
Rest der Formel NR 7 und gegebenenfalls zusatzlich ein Stickstoff-, 
Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalt, durch eine Hydroxyl-Gruppe und/oder 

10 durch einen Rest der Formel -NR R substituiert sind, 

worin 

R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C1-C4)- Alky 1, 
1 5 Hydroxy-(Ci-C 4 )-AIkyl oder (C 3 -C 6 )-CycIoalkyl bedeuten, 

R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder 
(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl bedeuten, 

20 oder 

R 8 und R 9 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen 
gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls zusatzlich ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Rest der Formel NR 10 ent- 
25 halten kann, 

worin 



30 



und 



R 1 0 Wasserstoff, (Ct-C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl bedeuten, 
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R 3 fur einen Phenyl-, Pyridyl- oder Thienylring steht, der gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach mit Resten ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, 
Trifluormethyl oder Trifluorrnethoxy substituiert ist, 

und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Form el (I), 
wobei 

A. V) und E jewel Is fur die CH- Gruppe stehen, 
G fur ein StickstofFatom oder fur die CH-Gruppe steht, 
L 1 und L 2 fur Wasserstoff stehen, 
R 1 fur einen Rest der Foimel -CO-NR 4 R 5 steht, 
worin 

R 4 und R 5 Wasserstoff bedeuten, 

R 2 fur (Ci-C 4 )-Alkyl steht, das gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom unter- 
brochen ist, oder 

fur einen 4-R 7 -Piperazin-l-ylrest steht 

wobei (Ci-C4)-Alkyl, das gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom unterbro- 
chen ist, durch eine Hydroxyl-Gruppe oder durch einen Rest der Formel - 
NR 8 R 9 substituiert ist, 



worin 
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10 



15 



20 



R 7 Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl bedeuten, 

R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl oder 
(C3-C 6 )-Cycloalkyl bedeuten, 



R 8 und R 9 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinrest bilden, 

und 

R 3 ftir einen Phenylrest steht, 
und deren Salze. 

AuBerdem wurden Verfahren zur Hersteilung der erfindungsgeniaBen Verbindungen 
der allgemeinen Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



oder 




O-T 



(II), 



in welcher 



L die oben angegebene Bedeutung hat, 



T 



fur (Ci-C4)-Alkyl, vorzugsweise fUr Methyl oder tert.Butyl steht, 
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und 

V fur eine geeignete Abgangsgruppe, wie beispielsweise Halogen, Mesylat oder 
Tosylat, vorzugsweise fur Brom steht, 

zunachst durch Umsetzung mit Verbindungen der allgeiheinen Formel (HI) 




(ni), 



in welcher 

A, D, E, G und L 1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben 
und 

R u die in Anspruch 1 aufgefuhrte Bedeutung von R 2 hat, wobei Amino- und 
Hydroxyfunktionen gegebenenfalls durch geeignete Amino- bzw. Hydroxy- 
schutzgruppen blockiert sind, 

in inerten Losemitteln, in Abhangigkeit der Definition von R n gegebenenfalls in 
Anwesenheit einer Base in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 




(IV), 



in welcher 
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R n , A, D, E, G, L l , L 2 , und T die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfuhrt, 

in einem nachsten Schritt mit Sauren oder Basen in die entsprechenden Carbonsauren 
der allgemeinen Fonnel (V) 



in welcher 

R 11 , A, D, E, G, L l und L 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfuhrt, 

und abschliefiend nach Aktivierung nach bekannten Methoden mit Verbindungen der 
allgemeinen Fonnel (VI) 




CQ 2 H 



(V), 




in welcher 



R 1 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 



in inerten L6semitteln umsetzt, 
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und gegebenenfalls im Fall daB R 1 1 eine der oben aufgefuhrten Schutzgmppen tragt> 
diese entweder bei der Hydrolyse zu den Sauren (TV) -> (V) oder nach Umsetzung 
mit den Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) nach iiblichen Methoden 
abspaltet, 

5 

oder 

[B] im Fall, daB R 2 fur einen direkt tiber ein StickstofFatom an den Imidazolring 
gebundenen, gesattigten Heterocyclus steht, 

10 

zunachst die oben aufgefuhrten Verbindungen der allgemeinen Formel (II) mit Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (Ilia) 




(ma) 



15 in welcher 

A, D, E, G und L l die oben angegebene Bedeurung haben 
und 

20 

Y fur Halogen oder Mesyl , vorzugsweise fur Chlor, Brom oder Mesyl steht, 
in inerten Losemitteln in die entsprechenden Verbindungen der Formel (VII) 
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(vn), 



in welcher 

Y, A, D, E, G, L 1 , L 2 und T die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberftihrt, 

in einem nachsten Schritt mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 

HNR 12 R n (VIE), 

in welcher 

R 12 und R 13 zusammen mit dem Stickstoffatom einen Heterocyclus gemaB der Defi- 
nition von R 2 bilden, 

zu Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) 




(IX), 



in welcher 
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A, D, E, G, L 1 , L 2 , R n , R 13 und T die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, 

5 in den nachsten Schritten, wie unter [A] beschrieben durch Hydrolyse in die entspre- 
chenden Carbonsauren der allgemeinen Fonnel (X) 




in welcher 

10 

A, D, E, G, L l , L 2 , R u und R 13 die oben angegebene Bedeutung haben, 
iiberfuhrt, 

15 und abschliefiend nach Aktivienmg nach bekannten Methoden zur Herstellung von 
Amiden aus Carbonsauren und Aminen rait den Verbindungen der allgemeinen For- 
mel (VI) umsetzt und gegebenenfalls durch Umsetzung mit einer Saure in die ent- 
sprechenden Salze tiberfuhrt. 



20 Die erfindungsgemafien Verfahren konnen durch folgende Formelschemata beispiel- 
haft erl^utert werden: 
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[A] 
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Geeignete Aminoschutzgruppen im Rahmen der Erfindung sind die ublichen in der 
Peptid-Chemie verwendeten Aminoschutzgruppen. 
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Hieizu gehSren bevorzugt; Benzyloxycarbonyl, 3,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 
3,5-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 2,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 4-Methoxy- 
benzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 2-Nitrobenzyloxycarbonyl, 2-Nitro- 
4,5-dimethoxybenzyloxycarbonyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarb- 
onyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert.Butoxycarbonyl, 
Allyloxycarbonyl, Vinyloxycarbonyl, 2-Nitrobenzyloxycarbonyl, 3,4,5-Trimethoxy- 
benzyloxycarbonyl, Cyclohexoxycarbonyl, 1,1-Dimethylethoxycarbonyl, Adaman- 
tylcarbonyl, Phthaloyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlor-tertbutoxycarb- 
onyl, Menthyloxycarbonyl, Phenoxycarbonyl, 4-Nitrophenoxycarbonyl, Fluorenyl-9- 
methoxycarbonyl, Formyl, Acetyl, Propionyl, Pivaloyl, 2-Chloracetyl, 2-Bromacetyl, 
2,2,2-TrifluoracetyL 2,2,2-Trichloracetyh BenzoyL 4-Chlorbenzoyl ; 4-Brornbenzoyh 
4-Nitrobenzoyl, Phthalimido, Isovaleroyl oder Benzyloxymethylen, 4-Nitrobenzyl, 
2,4-Dinitrobenzyl oder 4-Nitrophenyl. Eine bevorzugte Schutzgruppe fur primare 
Amine ist Phthalimid. Bevorzugte Schutzgruppen fur sekundare* Amine sind Ben- 
zyloxycarbonyl und tert.Butoxycarbonyl. 

Die Abspaltung der Aminoschutzgruppen erfolgt in an sich bekannter Weise, indem 
man beispielsweise unter hydrogenolytischen, sauren oder basischen Bedingungen, 
bevorzugt mit Sauren, wie beispielsweise Chlorwasserstoffsaure oder Trifluoressig- 
saure in inerten Losemitteln wie Ether, Dioxan und Methylenchlorid arbeitet. 

Eine geeignete Hydroxyschutzgruppe im Rahmen der oben angegebenen Definition 
steht im allgemeinen fur eine Schutzgruppe aus der Reihe: Trimethylsilyl, Triethyl- 
silyl, Triisopropylsilyl, tert.Butyl-dimethylsilyl, Dimethylthexylsilyl, tert.Butyl- 
diphenylsilyl, Trimethylsilylethoxycarbonyl, Benzyl, Triphenylmethyl (Trityl), 
Monomethoxytrityl (MMTr), Dimethyloxytrityl (DMTr), Benzyloxycarbonyl, 2- 
Nitrobenzyl, 4-Nitrobenzyl, 2-Nitrobenzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 
tert.Butyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, Formyl, 
Acetyl, Trichloracetyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2,4-Dimethoxybenzyl, 2,4-Di- 
methoxybenzyloxycarbonyl, Methoxymethyl, Methylthiomethyl, Methoxyethoxy- 
methyl, [2-(Trimethylsilyl)ethoxy]-methyl, 2-{Methylthiomethoxy)ethoxycarbonyl, 
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Tetrahydropyranyl, Benzoyl, N-Succinimid, 4-Methylbenzoyl, 4-Nitrobenzoyl, 4- 
Fluorbenzoyl, 4-Chiorbenzoyl oder 4-Methoxybenzoyl. Bevorzugt ist tertiar Butyl- 
dimethylsilyl. 

Die Abspaltung der Hydroxyschutzgruppe erfolgt in an sich bekannter Weise z.B. 
durch Saure, Base oder durch Zugabe von Tetrabutylammoniumfluorid oder erfolgt 
bei der Hydrolyse der Carbonsaure. 

Als Losemittel fur die Verfahren eignen sich ubliche organische Losemittel, die sich 
unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoreri Ether wie Diethyl- 
ether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder Halogenkoh- 
lenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlor- 
ethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester, Pyridiri, Dimethylsulf- 
oxid, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton 
oder Nitromethan. Ebenso ist es moglich, Gemiscrie der genannten Losemittel zu 
verwenden. Bevorzugt sind fur das Verfahren [A] (II) + (III) -> (IV) Diethylether, 
Tetrahydrofuran und Dimethylformamid- Besonders bevorzugt ist Dimethylform- 
amid. 

Als Basen fur das erfindungsgem&fie Verfahren konnen im allgemeinen anorganische 
oder organische Basen eingesetzt werden. Hierzu gehoren vorzugsweise Alkalihy- 
droxide wie zum Beispiel Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, Erdalkalihy- 
droxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat, 
Kaliumcarbonat oder Casiumcarbonat, Erdalkalicarbonate wie Calciumcarbonat, oder 
Alkali- oder Erdalkalialkoholate wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium- 
oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.butylat, oder organische Amine (Trialkyl(Ci- 
C6)amine) wie Triethylamin, oder Heterocyclen wie l,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan 
(DAB CO), l,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU), Pyridin, Diaminopyridin, 
Methylpiperidin oder Morpholin. Es ist auch moglich, als Basen Alkalimetalle wie 
Natrium oder deren Hydride wie Natriumhydrid einzusetzen. Bevorzugt sind Natri- 
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umhydrid, Kaliumcarbonat, Casiumcarbonat, Triethylamin, Trimethylamin, Pyridin, 
Kakimi-tert.butylat, DBU oder DABCO. Ganz besonders bevorzugt ist fiir den 
Schritt [A] (II) + (HI) -> (IV) ist Natriumhydrid. 

5 Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0,05 Mol bis 10 Mol, bevor- 
zugt von 1 Mol bis 2 Mol bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (E) ein. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren (II) + (EI) -> (IV) wird im allgemeinen in einem 
Temperaturbereich von -20°C bis +60°C, bevorzugt von 0°C bis +60°C, durchge- 
10 fuhrt. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren (II) + (IH) -> (IV) wird im allgemeinen bei Nor- 
maldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch mdglich, das Verfahren bei Uberdruck oder 
bei Unterdruck durchzufiihren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar)" 

15 

Die Hydrolyse der Carbonsaureester erfolgt nach ublichen Methoden, indem man die 
Ester in inerten Losemitteln mit ublichen Basen behandelt, wobei die zun^chst ent- 
stehenden Salze durch Behandeln mit Saure in die freien Carbonsauren uberfiihrt 
werden oder mit Saure im Falle der t-Butylester. 

20 

Als Basen eignen sich fur die Hydrolyse die ublichen anorganischen Basen. Hierzu 
gehoren bevorzugt Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise 
Natriumhydroxid, Lithiumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder 
Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat. 
25 Besonders bevorzugt werden Natriumhydroxid oder Lithiumhydroxid eingesetzt. 

Als Sauren eignen sich im allgemeinen Trifluoressigsaure, Schwefelsaure, Chlorwas- 
serstofF, BromwasserstofF und Essigsaure oder deren Gemisch ggf. unter Zusatz von 
Wasser. Bevorzugt sind Chlorwasserstoff oder Trifluoressigsaure im Falle der Ter- 
30 tiar-Butylester und Salzsaure im Falle der Methylester, 
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Als Ldsemittel eignen sich fur die Hydrolyse Wasser oder die fur eine Verseifung 
ublichen organischen Losemittel. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, 
Ethanol, Propanol, Isopropanol oder Butanol, oder Ether wie Tetrahydrofuran oder 
Dioxan, Dimethylformamid, Dichlormethan oder Dimethylsulfoxid. Ebenso ist es 
moglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. Bevorzugt sind 
Wasser/Tetrahydrofuran, und im Falle der Umsetzung rait Trifluoressigsaure, 
Dichlormethan sowie im Falle von Chlorwasserstoff Tetrahya^ofurari, Diethylether 
oder Wasser. 

Die Hydrolyse wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 
+100°C durchgefuhrt 

Im allgemeinen wird die Hydrolyse bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch 
moglich, bei Unterdruck oder bei Uberdruck zu arbeiten (z.B. von 0;5 bis 5 bar). 

Bei der Durchfiihrung der Hydrolysen wird die Base oder die Saure im allgemeinen 
in einer Menge von 1 bis 100 mol, bevorzugt von 1,5 bis 40 mol bezogen auf 1 mol 
des Esters eingesetzt. 

Die Aktivierung der Carbons2uren (V) erfolgt gewohnlich durch deren Umwandlung 
in die entsprechenden Saurehalogenide, bevorzugt Saurechloride, oder eine Vorakti- 
vierung mit einem Ublichen Kondensationsmittel, was in situ oder durch Isolation des 
aktivierten Carbonsaurederivats geschehen kann. Die Saurehalogenide kdnnen nach 
ublichen Methoden hergestellt werden. Beispielsweise seien die Verwendung von 
Oxalylchlorid oder Thionylchlorid genarmt. 

Als HilfsstofFe fiir die Amidbildungen werden bevorzugt Kondensationsmittel einge- 
setzt. Bevorzugt werden hier die ublichen Kondensationsmittel wie Carbodiimide 
z.B. N.N'-Diethyl-, N,lSr-Dipropyl-, N^-Diisopropyl-, N^-Dicyclohexylcarbodi- 
imid, N-CS-DimethylarmnoisopropyO-N'-emylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC), oder 
Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder 1,2-Oxazoliumverbindungen 
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wie 2-Ethyl-5-phenyl-l,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5-methyl-isoxazo- 
lium-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l^- 
dihydrochinolin, oder PropanphosphonsSureaiihydrid, oder Isobutylchloroformat, 
oder Bis-(2-oxo-3-oxazolidmyl)-phosphorylchlorid oder Benzotriazolyloxy-tri- 
5 (dimemylamino)phosphoniwnhexafluorophosphat, und als Basen Alkalicarbonate 
z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder -hydrogencarbonat, oder organische Basen 
wie Trialkylamine z.B. Triethylamin, N-Ethybnorpholin, N-Methylpiperidin oder 
Diisopropylethylamin eingesetzl. Besonders bevorzugt ist die Kombination von 
EDC, N-Methylmorpholin und 1-Hydroxybenztriazol. Als Losungsmittel fur die 
10 Amidbildung sind Dichlormethan und DMF bevorzugt. 

Die Verbindungen der atlgemeinen Formeln (EE), (Ilia), (VI) und (VIII) sind bekarmt 
oder nach ublichen Methoden herstellbar (vgi. EP-A-0 725 061, EP-A-0 725 064). 

,y*" 

15 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (HI) sind grcSBtenteils neu und konnen 
hergestellt werden, indem man, im Fall, dafi R 1 1 nicht fur einen direkt iiber N-gebun- 
denen Heterocyclus steht, Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) 




20 in welcher 

A, D, E, G und L 1 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XII) 

25 

R n -C0 2 H (XII) 

in welcher 
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R l 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 

unter Entfeniung des Reaktionswassers, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Saure, 
vorzugsweise mit PPA, HC1 und p-TsOH, umsetzt (vgl. hierzu auch J. Org. Chem. 
1941, 6, 25 ff und 5m//. Soc Chim. Fr. 1991, 128, 255-259) 

und im Fall, dafl R n fur einen der oben unter R 2 aufgeftihrten Reste steht, der gege- 
benenfalls auch eine Schutzgruppe tragt, Verbindungen der allgemeinen Formel (XL) 
zunachst durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XHI) 

HO-R 14 -C0 2 H (XHI) 

in welcher 

R 14 fur (Ci-C 8 )-Alkandiyl steht, 

in die Verbindungen der allgemeinen Formel (XIV) 




(XIV), 



in welcher 

A, B, D, G, R 14 und L l die oben angegebene Bedeutung haben, 
in inerten Losemitteln uberfiihrt, 

anschliefiend die Hydroxygruppe durch Halogen, Mesylat oder Tosylat substituiert 
und somit die Verbindungen der allgemeinen Formel (XV) 
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(XV) 



in welcher 

R 14 , A, D, E, G und L 1 die oben angegebene Bedeutung haben 

5 

und 

Z fur Halogen, Mesylat oder Tosylat stent, 
10 herstellt, und diese mit Aminen der allgemeinen Formel (XVI) 

R 8 R 9 NH (XVI) 

in welcher 

15 

O A 

R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt (vgl. hierzu auch J, Am. Chem. Soc. 1948, 70, 3406; J. HeterocycL Chem. 
1969, 759-60). 

20 

Als Ldsemittel fur das Verfahren eignen sich iibliche organische Lflsemittel, die sich 
unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Ether 
wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder Kohlenwas- 
serstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder 
25 HalogenkohlenwasserstofFe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 
Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester, Triethylamin, 
Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorea^etriamid, 
Acetonitril, Aceton oder Nitxomethan. Ebenso ist es moglich, Gemische der genann- 
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ten Losemittel zu verwendea. Bevorzugt sind Dichlormethan, Tetrahydrofiiran und 
Dimethylformamid. 

Als Basen fur das erfindungsgemaBe Verfahren konnen im allgemeinen anorganische 
5 oder organische Basen eingesetzt werden. Hierzu gehoren vorzugsweise Alkalihy- 
droxide wie zum Beispiel Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, Erdalkalihy- 
droxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat, 
Kaliumcarbonat oder Casiumcarbonat, Erdalkalicarbonate wie Calciumcarbonat, oder 
Alkali- oder Erdalkalialkoholate wie Natrium- oder Kaliurnrnethanolat, Natrium- 

10 oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.butylat, oder organische Amine (Trialkyl(Ci- 
C6)amine) wie Triethylamin, oder Heterocyclen wie l,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan 
(DABCO), l,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU), Pyridin, Diaminopyridin, 
Methylpiperidin oder Morpholin. Es ist auch moglich, als Basen Alkalimetalle wie 
Natrium oder deren Hydride wie Natriumhydrid einzusetzen. Bevorzugt sind Natri- 

15 umhydrid, Kaliumcarbonat, Triethylamin, Trimethylamin, Pyridin, Kalium- 
tert.butylat, DBU oder DABCO. 

Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0,05 Mol bis 10 Mol, bevor- 
zugt von 1 Mol bis 2 Mol bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (XV) ein. 

20 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich 
von -50°C bis +100°C, bevorzugt von -30°C bis +60°C, durchgefiihrt. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durchge- 
25 fuhrt. Es ist aber auch moglich, das Verfahren bei Uberdruck oder bei Unterdruck 
durcli2iifuliren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (XI), (XII), (XIII) und (XVI) sind an 
sich bekannt oder nach ublichen Methoden herstellbar. 

30 
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Die Verbindungen der allgemeinen Forraeln (XIV) und (XV) sind teilweise neu und 
konnen beispielsweise wie oben beschrieben hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (TV), (V), (VII), (DC) und (X) und deren 
5 Salze sind neu und k6nnen wie oben beschrieben hergestellt werden. 

Uberraschenderweise zeigen die erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) und ihre Analoga ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakologisches 
Wirkspektrum kombiniert mit einer verbesserten Wasserloslichkeit. 

10 

Es wurde gefunden, dafi die erfindungsgemaBen Verbindungen die Adenosinauf- 
nahme hemmen. 

Sie konnen in oraler oder intra venoser Applikation zur Vorbeugung uiid Behandlung 
15 von cerebraler Ischamie, Hirnschlag, Reperfusionsschaden, Hirntrauma, Odemen, 
Krampfen, Epilepsie, Atemstillstand, Herzstillstand, Reye-Syndrom, cerebraler 
Thrombose, Embolie, Tumoren, Blutungen, Enzephalomyelitis, Hydroenzephalitis, 
Riickenmarksverletzungen, post-operative Hirnschaden, Verletzungen der Retina 
oder des optischen Nervs nach Glaukom, Ischamie, Hypoxie, Odem oder Trauma 
20 so wie in der Behandlung von Schizophrenic, Schlafstorungen und Schmerz einge- 
setzt werden. 

Aufgrund ihrer verbesserten Wasserlfislichkeit eignen sich die erfindungsgemafien 
Verbindungen besonders gut zur intravenosen Applikation. 

25 

Testsvsteme 

1. Bestimmung der Loslichkeit 

30 Zur Loslichkeitsbestimmung wurde eine Fallungsmethode herangezogen: 
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10 mg der Testsubstanz werden in 50 ul DMSO vollstandig gelSst (Stammlosung). 
Von dieser Losung gibt man 20ul in 2000ul physiologische Kochsalzlosung. Diese 
Losung wiederum wird zur Equilibrierung bei 25°C im Thermomixer Comfort (Fa. 
Eppendorf) bei 1400 rpm 24 Stunden geschiittelt. 

5 

Die ausgefallenen Teile der Testsubstanz werden mit der Biofuge 15 Fa. Heraeus 5 
min bei 14000 rpm abzentrifugiert. 1300 ul des Uberstandes werden emeut mit der 
Microfuge Fa, Beckmann bei 45000 rpm = 125000g zentrifugiert. 

10 10 pi dieses Zentrifugationsuberstandes werden nun mit lOOOul DMSO verdiinnt und 
diese Losung an der HPLC gemessen. (Fa. Hewlett Packard 1090, Methode: Gradient 
von 100% PBS-PufFer pH=4 innerhalb von 15 rnin auf 10% Puffer/90% Acetonitril, 
Saule: RP18; PBS-Puffer pH=4 steht dabei fur eine physiologische Kochsalzlosung, 
die mit Phosphatpuffer auf pH=4 eingestellt wurde). 

15 

Die gemessene Peakflache der HPLC-Messung wird mit einer Eichgerade auf die 
Substanzkonzentration umgerechnet. Filr die Eichgerade werden 20jil der Stammlo- 
sung sukzessiv mit DMSO so verdiinnt, daB 5 Konzentrationen von 2.5 mg/1 bis 
2000mg/l entstehen. Diese LSsungen werden ebenfalls an der HPLC gemessen 
20 (Methode s. o.) und die Peakflachen gegen die Konzentrationen aufgetragen. 

Die nach dieser Methode bestimmte Loslichkeit der Beispiele 3 und 5 betrSgt 176 
bzw. 16 mg/1. 

25 2. Bindung der erfindungsgemaflen Verbindungen an ein Adenosin- 
Transport-Protein aus Kalbs-Kortex 

Die Fahigkeit von Substanzen das Adenosinaufhahme-System zu beeinflussen wird 
erstens durch die Bestimmung der Bindungsaffinitat ausgewahlter Substanzen zu 
30 einem Adenosin-Transportprotein des ZNS und zweitens durch die Bestimmung der 
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hemmenden Wirkung der Substanzen auf die funktionelle Adenosinaufhahme unter- 
sucht. 

Fur den Bindungstest wird eine Membranpraparation des cerebralen Koitex vom 
5 Kalb verwendet, welcher den relevanten Adenosintransporter exprimiert. Die Bin- 
dungsaffinitat (Kj-Wert) wird bestimmt, indem die Verdrangung eines spezifischen, 
radioaktiv markierten Liganden [Nitrobenzylthioinosin (NBTI)] von der betreffenden 
Bindungsstelle durch Test- Substanzen gemessen wird. Es handelt sich urn die, fur 
den eigentlichen Transportprozess relevante, Bindungsstelle auf dem Transportpro- 
10 tein. Die Bindung von Testsubstanzen in diesem Versuch fuhrt daher zu einer mefi- 
baren Freisetzung von gebundenem, radioaktiven NBTI, welche die Bestimmung des 
Ki-Wertes ermoglicht (J. Neurochemistry 1982, 39, 184-191). 

Die Beispiele 3 und 5 inhibieren die Bindung von NBTI mit jeweils Ki= 2 nM. 

15 

3. Hemmung der Adenosinaufnahme in Kalbs-Kortex Synaptosomen durch 
erfindungsgemaDe Verbindungen 

Fur den funktionellen Adenosinaufhahme-Test wird eine Synaptosomen-Praparation 
20 aus dem cerebralen Kortex vom Kalb verwendet, die den betreffenden Adenosin- 
Transporter exprimiert. Synaptosomen sind zellfreie, funkrionell aktive Vesikel, die 
aus Kortexgewebe unter Einsatz von Scherkraften gewonnen werden und noch die 
Eigenschaften eines intakten synaptischen Endknopfchens besitzten. Die Hemm- 
AktivitSt (LC$o -Wert) wird bestimmt, indem die Hemmung der Aumahme des spezi- 
25 fischen, radioaktiv markierten „Substrats" Adenosin in die Synaptosomen gemessen 
wird (J. Neurochemistry 1990, 55, 541-550). 

Die Beispiele 3 und 5 hemmen die Adenosin-Aumahme in Synaptosomen mit IC5o= 
8 nM bzw. 14 nM. 
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Die neuroprotektive Wirksamkeit der erfindungsgemSflen Verbindungen wurde im 
Tier-Modell der transienten Okklusion der Mittleren Cerebral- Arterie (tMCA-O) und 
des Subduralen Hamatoms (SDH) bestimmt. 

4. tMCA-O 

Dieses Nagetiermodell (Ratte) imitiert die Pathophysiologic und cerebrale Pathologie 
des Schlaganfalls bzw. Durchblutungsstillstands (Embolisation, Thrombose, 
Vasospasmus, Herzstillstand, rapide u. dramatische Blutdrucksenkung, hoher Blut- 
verlust, usw.) mit nachfolgender Rezirkulation beim Menschen (Modifiziert nach: J, 
Cereb. Blood Flow Metab. 1997, 77, 1066-1073). 

Unter Allgemeinnarkose (Inhalationsnarkose rnit Isofluran) werden die Haare im 
unteren vorderen Halsbereich abrasiert, bei Riickenlage der Kopf fixiert, die Haut 
desinfiziert und im Halsbereich mittig entlang der Trachea geofmet. Die rechte seit- 
liche Halsmuskulatur wird langs stumpf durchtrennt und zusammen mit der Haut auf 
die Seite gezogen (Wundhaken), so dafi die Arteria carotis communis deutlich sicht- 
bar ist. Die Arteria carotis communis wird in Richtung Kopf freiprapariert, bis sie 
sich in die Arteria carotis interna und Arteria carotis externa teilt. Mit Hilfe von 
chirurgischem Nahtmaterial werden die Arteria carotis communis (nahe des Brustbe- 
reiches) und Arteria carotis externa abgebunden. Die Arteria carotis interna wird mit 
einer Mikroklemme temporar verschlossen. Nach Offhung der Arteria carotis 
communis wird ein Nylon Monofilament mit abgerundeter Spitze und einem 1 cm 
langen Siliconzylinder durch die Arteria carotis communis dann nach Ofmen der 
Mikroklemme tiber die Arteria carotis interna vorgeschoben urn den Abgang der 
Mittleren Cerebralen Arterie (Arteria cerebri media) zu verschlieBen. Mit zwei 
temporaren Fadenschlingen wird das Filament in der Arteria carotis interna ftxiert. 
Nach einer Stunde wird das Filament herausgezogen, und die Arteria carotis interna 
sowie Arteria carotis communis oberhalb der Offhung abgebunden. Die Blutzufuhr 
erfolgt durch das contralaterale GefaBsystem. 
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Die Substanzapplikation beginnt direkt mit dem Beginn der Reperfusion. Die Opera- 
tionswunde wird chirurgisch versorgt. Wahrend der Operation und der Substanz- 
applikation (Infusion) wird die Korpertemperatur durch eine Warmeplatte konstant 
gehalten. 

5 

Nach 2 Tagen post-operativer Uberlebenszeit wird das Volumen des cerebralen 
Infarktes mit Hilfe eines computerunterstutzten Bildanalysesysteras an vorgefertigten 
histologischen Schnittserien des Gehirns bestimmt. Die Marktgrofie wird nach 
Cortex, Striatum, Hippocampus und sonstigen Hirngebieten difTerenziert ausgewer- 
10 tet. 

Bei einer Dosis von 0,001 mg/(kg x h) (i.v. Infusion) reduzieren die Beispiele 3 und 
5 das Infarktvolumen urn 81 bzw. 91% im Vergleich zu Kontrolltieren. 

15 5. Subdurales Hamatom bei der Ratte (SDH) 

Dieses Nagetiermodeli (Ratte) imitiert die Pathophysiologic und cerebrale Pathologie 
des stumpfen Schadel-Hirn-Traumas mit subduraler Biutung und Entwicklung eines 
subduralen Hamatoms beim Menschen {Neurosurgery 1990, 27, 433-439). 

20 

Unter Anasthesie wird den Tieren einseitig subdural Eigenblut injiziert Unter dem 
Hamatom bildet sich ein Infarkt. Die Substanzapplikation erfolgt nach unterschied- 
lichen zeitlichen Schemata und uber unterschiedliche Applikationswege (i.v., i.p.). 
Die Bestimmung der Infarktgrofie erfolgt wie beim Modell der transienten focalen 
25 Ischamie bei der Ratte (tMCA-O) beschrieben. 

Bei einer Dosis von 0,001 mg/(kg x h) (i.v. Infusion) reduzieren die Beispiele 3 und 
5 das Infarktvolumen um 30 bzw. 45% im Vergleich zu Kontrolltieren. 

30 Die neuen Wirkstoffe kSnnen in bekannter Weise in die Qblichen Formulierungen 
uberfuhrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emul- 
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sionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer, 
pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder LOsungsmittel. Hierbei soli die thera- 
peutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,0001 bis 
90 Gew.-%, bevorzugt 0,0001 bis 1,0 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden sein, 
5 d.h. in Mengen, die ausreichend sind, ura den angegebenen Dosierungsspielraum zu 
erreichen. 

Die Foraiulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk- 
stoffe mit Losungsmitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung 
10 von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung 
von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als 
Hilfslosungsmittel verwendet werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in iiblicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder 
15 parenteral, insbesondere perlingual oder intravends. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation 
Mengen von etwa 0,00001 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,0001 bis 1 mg/kg 
Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

20 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applika- 
tionsweges, vom individuellen Verhalten gegeniiber dem Medikament , der Art von 
dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die Verabrei- 
25 chung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der 
vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte 
obere Grenze uberschritten werden muB. Im Faile der Applikation groBerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben iiber den Tag zu vertei- 
len. 

30 
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Abkiirzungen 



DMF: 


N,N-Dimethylformamid 


DMSO: 


Dimethylsulfoxid 


PPA: 


Polyphosphorsaure 


TFA: 


Trifluoressigs^ure 


THF: 


Tetrahydrofuran 
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Ausgangsverbindungen 
Beispiel 1A 



5 (Lff, Zff)-2-(4-Methyl-pheayI)-cyclohexan-l-carbonsaure 




Racemische ( 1 R* ,2R*)-2-(4-Memyl-phenyl)-cyclohexan- 1 -carbons aure wurde ana- 
10 log dem in US-A-5,395,840, Spaltel6, beschriebenen Verfahren hergestellt. Das 
erhaltene racemische Material wurde nach folgender Vorschrifl in die'*fenantiomeren 
getrennt: 

Die racemische Saure (415 g; 1,9 mol) und Triethylamin (96,2 g; 0,95 mol; 131,8 ml) 
15 wurden in einem Gemisch aus THF (2,7 1) und Wasser (5,3 1) suspendiert. S-(-)- 
Phenethylamin (1 1 5,2 g; 0,95 mol) wurde bei 60 °C tropfenweise hinzugefugt, wobei 
ein Niederschlag ausfiel. Das Gemisch wurde 2 h bei 60 °C gertihrt und anschlieBend 
mit einem Eisbad gekuhlt. Dieser Niederschlag wurde abgesaugt und enthielt ttber- 
wiegend das Phenemylaminsalz des (lS,2S)-Enantiomers. Das Filtrat wurde mit 
20 konz. HC1 angesauert und zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 
Extrakte wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Ausb.: 202,4 g (28%) 
eines mit dem (IR, 2 J K)-Isomer angereicherten Enantiomerengemisches. 

Dieses Gemisch wurde wie oben beschrieben mit R-(+)-Phenethylamin behandelt, 
25 urn das gewiinschte Enantiomer als Salz zu fallen. Die farbiosen Kristalle wurden 
abgesaugt und aus Acetonitril/Methanol (6:1) umkristallisiert. Die Rantgenstruktur- 
analyse dieser Kristalle ergab die (\R, 2i?)-Konfiguration. Ausb. 136,9 g (46%). 
Nach der Aufarbeitung (s.o.) wurden 89 g (1/5, 2i{)-2-(4-Methylphenyl)-cyclohexan- 
1 -carbonsaure'erhalten. 
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Beispiel 2A 

(li?^i?)-2-(4-Bromomethyl-phenyl)-cyclohexaii-l-carbonsaure-tert-butylester: 

5 




Das Zv/i s ch er.p ro d ukt wurde in Analogic zur Vorschrift fur das Racemat 
(US-A-5,395,840, Spalte 17) hergestellt. Zur Aufreinigung wurde das erhaltene 
10 Gemisch mit Diethylether verruhrt. 

Beispiel 3 A 

2-(2-Phthalimidylethyl)-benzimidazol 

15 




2-Aminoethylbenzimidazol-Dihydrochlorid (Bull. Soc. Chim. Fr. 1991, 128, 255- 
259; 2,34 g, 10 mmol), Phthalsaureanhydrid (1,63 g, 11 mmol) und Triethylamin 
20 (2,79 ml, 20 mmol) wurden uber Nacht in Chloroform (25 ml) zum RtlckfluB erhitzt, 
danach auf Raumtemperatur abgekiihlt, mit Essigester verdUnnt und abfiltriert. Das 
Filtrat wurde mit gesattigter Natriumcarbonatl6sung, Puffer (pH=7) und gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Chromatographie 
(Dichlormethan:Methanol 10:1, Rr=0,4) lieferte 2,08 g 2-(2-Phthalimidylethyl)- 
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benzimidazol (71,4% der Theorie) als farblosen Schaum. MS PCI, NH 3 )=292 
(M+H 4 ). ! H-NMR (DMSO-cU): 3,15 (2 H, t); 4,0 (2 H, t); 7,05-7,2 (2 H, m); 7,4-7,5 
(2 H, m); 7,8-7,9 (4 H, ra); 12,4 (1 H, br s). 

Im weiteren Verlauf der Synthese wird nach den allgemeinen Arbeitsvorschriften A, 
B und C wie unten angegeben verfahren und in einem letzten Schritt wie weiter 
unten beschrieben die Phthalimidgruppe abgespalten. 

Beispiel 4A 

2-(2-Hydroxyethoxymethyl)-pyrido[23-rf]imidazol 



l,4-Dioxan-2-on (6,13 g, 60 mmol) und 2,3-Diaminopyridin (5,46 g, 50 mmol) wur- 
den am Wasserabscheider wahrend 10 h in Mesitylen (100 ml) auf Riickfluss erhitzt. 
Nach dem Abktthlen wurde Mesitylen abdekantiert und der Rttckstand durch Cnro- 
matographie tiber Kieselgel (Dichlormethan:Methanol 9:1) gereinigt (Ausbeute: 
8,47 g, 87% der Theorie). 



MS(DCI)=194 (M+H, 100%); 'H-NMR (DMSO-dfi): 3,78 (2 H, m); 3,89 (2H, m); 
4,91 (2 H, s); 5,3 (1 H, s); 7,18 (1 H, dd); 7,95 (1 H, d); 8,43 (1 H, dd); 12,7 (1 H, br 
s). 



HO 
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Beispiel 5A 



2-[2-(/er/-ButyldimethyIsiIyloxy)ethoxymethyl]-pyrido[2 > 3-^/]imidazoI 




8,4 g (43,48 mmol) 2-(2-Hydroxyethoxymethy!)-(p>Tido^[2,3-d]-;i/-imidazo^ und 
4,84 g (47,82 mmol) Triethylamin wurden in 120 ml DMF gelost und mit 7,21 g 
(47,8 mmol) TBDMS-Cblorid versetzt, wobei sich das Gemisch auf ca. 40°C 



erwarmte. Nach dem noch 2 h bei Raumtemp. geriihrt wurde, goB man das Gemisch 
auf Wasser, wobei das Produkt kristallin anfiel. Man saugte es ab, wusch mit wenig 
Wasser nach und trocknete im Hochvakuum. 'H-NMR (DMSO-d6): 0,02 (6H, s); 
0,83, (9H, s); 3,52 (2 H, t); 3,75 (2H, t); 4,73 (2 H, s); 7,18 (1 H, dd); 7,90 (1 H, dd); 
8,43 (1 H, dd); 12,9 (1 H, br s). 

Beispiel 6A 

2 -rer/-Butyldimethylsilyloxymethyl-benzimidazol: 



Zu einer Losung aus 2-Hydroxymethylbenzimidazol (1,48 g, 9,95 mmol) in DMF 
(30 ml) wurde bei Raumtemperatur Triethylamin (2,27 ml, 16,3 mmol) und TBDMS- 
Chlorid (1,65 g, 10,95 mmol) gegeben. Nach 3,5 h wurde die Reaktion durch 
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Zugabe von Wasser abgebrochen, mit Diethylether extrahiert, und die organische 
Phase ilber Natriumsulfat getrocknet. Chromatographie (Kieselgel, Cyclone- 
xan:Essigester 2:1, R/=0,35) lieferte 2,52 g 2-/erNButyldimethylsiiyloxymethyl- 
benzimidazol (97% der Theorie) als braunliches Pulver. MS (DO, NH 3 )=263 
5 (M+H 4 ). ! H-NMR (DMSO-d*): 0,00 (6 H, s); 0,80 (9 H, s); 4,75 (2 H, s); 7,0-7,1 
(2 H, m); 7,4-7,5 (2 H, m); 12,15 (1 H, br s). 

Beispiel 7A 

1 0 2-(2-Hydroxyethoxymethyl)-benzimidazoI: 




l,4-Dioxan-2-on (2,04 g, 20 mmol) und 1,2-Diaminobenzol (2,16 g, 20 mmol) wur- 
15 den am Wasserabscheider wahrend 10 h in Mesitylen (150 ml) auf Ruckfluss erhitzt. 
Anschliessend wurden die beim Abktihlen entstandenen Kristalle abgenutscht 
(2,94 g, 77% der Theorie). R/ (Dichlormethan:Methanol 10:1) =0,45, MS (EI)=192 
(M + , 20%), 148 (20%), 147 (40%), 132 (100%). ] H-NMR (DMSO-dfi): 3,6 (4 H, s); 
4,65 (1 H, s); 4,7 (2 H, s); 7,1-7,2 (2 H, m); 7,45 (1 H, d); 7,55 (1 H, d); 12,4 (1 H, br 
20 s). 

Allgemeine Vorschrift zur Alkylierung |A]: 

In einem typischen Ansatz wurde bei 0°C Natriumhydrid (6,3 mmol) zu einer 
25 Ldsung des Imidazols der allgemeinen Formel (IH) (6 mmol) in trockenem DMF 
(30 ml) gegeben. Nach 30 min bei Raumtemperatur und 30 min bei 40°C wurde bei 
0°C die Verbindung der allgemeinen Formel (II) (6,3 mmol) zugegeben und das 
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Reaktionsgemisch tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde 
daraufhin durch Zugabe von Wasser abgebrochen, mit Diethylether extrahiert, und 
die organische Phase anschliessend tiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Chromato- 
graphie (Kieselgel, CyclohexanrEssigester) wurde Produkt in 60-70% Ausbeute 
5 erhalten. 

Allgemeine Vorschrift zur Esterspaltung [B]: 

In einem typischen Ansatz wurde bei Raumtemperatur Trifluoressigsaure (5 ml) zu 
10 einer Losung aus Ester der allgemeinen Formel (IV) (T= tert-Bu; 1,5 mmol) in 
Dichlormethan (5 ml) gegeben. Nach 2 h wurde auf 0°C gekOhlt, mit wassriger 
Natriumhydroxidlosung (ca. 30 ml, 2 M) auf pH=2 gestellt und mit Dichlormethan 
extrahiert. Trocknen der organischen Phase iiber Natriumsulfat lieferte nach 
Einengen die Verbindung der allgemeinen Formel (V). .,>/- 

15 

Allgemeine Vorschrift zur Amidbildung [C]: 

Eine Suspension aus Saure (V) (4 mmol), ^-Phenylglycinamid-Hydrochlorid 
(4,2 mmol), 1-Hydroxybenzotriazol (4,4 mmol), EDC-Hydrochlorid (4,8 mmol) und 
20 Triethylamin (12 mmol) in Dichlormethan (40 ml) wurde wahrend 24-48 h bei 
Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von Wasser wurde mit Dichlormethan (z.T. 
mit Methanol) extrahiert, die organische Phase tiber Natriumsulfat (oder Magnesium- 
sulfat) getrocknet und chromatographiert (Kieselgel, Dichlormethan:Methanol). Es 
wurde gewtinschtes Produkt in 60-80% Ausbeute erhalten. 

25 

Analog kann nach Vorschrift C start Phenylglycinamid Phenylglycinol eingesetzt 
werden. 
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Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 

5 (S)-N-{(1R *> 2R *)-{4-[2-(2-Aminoethyl-benzimidazol-l-yl)methy ljphenyl}-cy clo- 
hex-2-yl-carbonyl}-phenylglycinamid 




10 Zu einer Suspension aus (2^-N-[(2i?*>(4-{2-(2-Phthaloylaininoethyl)-ben2imida- 
zol- 1 -yl-methyl} -phenyl)-cyclohexy \-(lR *^)-carbonyl]-phenylglycinamid (hergestellt 
nach den allgemeinen Vorschriflen [A - C] aus der Verbindung des Beispiels 3A und 
dem Racemat von Beispiel 2A gemaB US- A-5 ,395,840, Example IV; 500 mg, 
0,78 mmol, Diastereomerengemisch) in Ethanol (25 ml) wurde Hydrazinhydrat 

15 (0,38 ml, 7,82 mmol) gegeben. Das Gemisch wurde tiber Nacht bei Raumtemperatur 
geriihrt, dann mit Salzsaure (1 M) auf pH=2 gestellt und eingeengt Extraktion 
zwischen 10% wSssriger NatriumbicarbonatlSsung und Dichlormethan, Trocknen der 
organischen Phase uber Natriumsulfat und Chromatograpie (Kieselgel, Dichlor- 
methan: Methanokkonz. wassriger Ammoniak 100:13:1,3, Rf(10:l:0,2)=0,l) lieferte 

20 die Titelverbindung (292 mg, 72%, Diastereomerengemisch) als gelbliches Pulver. 
MS (DCI, NH 3 )=510 (M+H+). *H-NMR (DMSO-d 6 ): 1,2-1,5 (4 H, m); ); 1,6-1,9 
(4 H, m); 2,0 (2 H, br s); 2,6-3,0 (6 H, m); 5,1-5,2 (A:l H, d; B:l H, d); 5,4-5,5 (A:2 
H, s; B:2 H, s); 6,85-7,0 (4 H, m); 7,1-7,3 (7 H, m); 7,4-7,5 (1 H, m); 7,55-7,65 (4 H, 
m); 8,05-8,15 (A:l H, d; B:l H, d). 

25 
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Beispiel 2 



(5)-N-{(lff, 2J?)-{4-{[2-(2-AminoethyI)-benzimidazol-l-yI]methyl}phenyI}-cycIo- 
hex-l-yl-carbonyljphenylglycinamid dihydrocblorid 



Chromatographische Trennung des Eduktes von Beispiel 1 (Kieselgel, Methylen- 
chlorid: Methanol) lieferte diastereomerenreines (S)-(N)-{(lR y 2^)-2-{4{2-[2(Phtha- 
loy}-ainino)-e%l]-beiizimidazoM 

phenylglycinamid, das analog Beispiel 1 entschiitzt wurde und dann in einer mog- 
lichst geringen Menge Dichlormethan vollstandig in L6sung gebracht und mit etwa 2 
Aquivalenten 1M-HC1 in Diethylether behandelt und eingeengt wurde. 
Get: C 64,21 H 6,58 
Ber.rC 63,91 H 6,49 



(5>N-{{(lif, 2if)-{4-{2-[2-(Morpholin-4-yl-methyl)-lir-pyrido[2 ) 3-d]imidazoW- 
yl]methyl}-pheny!}-cyclohex-l-yl}carbonyl}-phenylglycinamid 



H 2 N 




NH 2 



Beispiel 3 
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a) 2-Hydroxymethyl-l//-pyrido[2,3-^imidazol 




2,3-Diaminopyridin (54,6 g; 0,5 mol) und Glykolsaure (38 g; 0,5 mol),,wurden in 700 
mL Mesitylen am Wasserabscheider unter Ruckflufi gekocht, bis sich die berechnete 
Menge Wasser abgeschieden hatte. AnschlieBend wurde das Gemisch auf Raumtem- 
peratur gekuhlt, der entstandene Niederschlag abgesaugt und 15 min in 800 mL 
Wasser unter Zusatz von Aktivkohle gekocht. Nachdem die Suspension heiB filtriert 
und wieder auf Raumtemperatur abgekiihlt wurde, Helen farblose Kristalle aus, die 
abgesaugt und getrocknet wurden. Ausbeute: 56,4 g (75%). 

b) 2-Chlormethyl-l^-pyrido[2,3-c/]imidazol Hydrochlorid: 




HCI 



Die Verbindung aus Beispiel 3a (14,9 g; 100 mmol) wurde in 25 mL Ethanol sus- 
pendiert und ein trockener HCl-Strom bis zur Sattigung eingeleitet. Das erhaltene 
Hydrochlorid wurde abgesaugt und im Vakuum getrocknet. Ausb. 18,1 g (100%). 
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Dieses wurde in 100 mL Chloroform suspendiert und mit 35 mL Thionylchlorid ver- 
setzt. AnschlieBend wurde das Gemisch 24 h unter RiickfluB erhitzt, dann heiB 
filtriert und der Niederschlag mit Chloroform gewaschen und im Vakuum getrocknet 
Ausb. 18,9 g (92%). 

5 

c) 2-(Morpholin-4-yl-methyl)-l//-pyrido[2 > 3-c/]imidazol: 




10 Die Verbindung aus Beispiel 3b (13,7 g; 67 mmol) und Morpholin (28,6 g; 328 
mmol) wurden 3 h unter RiickfluB gekocht. Das Gemisch wurde eingeengt und der 
Rilckstand mit Narriumhydrogenkarbonatlosung aufgenommen. Diese Suspension 
wurde 15 min unter Zusatz von Aktivkohle gekocht und anschlieBend heiB filtriert. 
Nachdem das Gemisch eingeengt wurde, reinigte man das entstandene Produkt durch 

15 Saulenchromatographie (Kieselgel (70-230 mesh ASTM); Eluent: 100:30:1 Essig- 
ester/ Ethanol/ Triethylamin). Das Produkt kann aus Essigester/Hexan umkristalli- 
siert werden. 

d) ( 1 R y 2R)- {4- { [2-(MorphoIin-4-yl-methyl)- 1 7/-pyrido[2,3 -^imidazol- 1 - 

20 yl]memyl}-phenyl}-cyclohexan-l-carbonsaure-rer/-butylester 
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Eine 60%ige Suspension von Natriiunhydrid in Ol (2 g; 51,6 mmol) wurde unter 
Argon in 150 mL DMF suspendiert und die Verbindung aus Beispiel 3c (9,5 g; 
43,5 mmol) hinzugefugt. Das Gemisch wurde 30 min auf 50 °C erwarmt, wobei sich 
5 ein Niederschlag bildete. AnschlieBend wurde auf Raumtemperatur gekiihlt und die 
Verbindung aus Beipiel 2A (17,3 g; 44 mmol) hinzugeftigt, wonach das Gemisch 
20 h bei Raumtemp. geriihrt wurde. Die entstandene klare Losung wurde im Hoch- 
vakuum eingeengt und der Ruckstand mit Dichlormethan/ Wasser aufgenommen. 
Die organische Phase wurde abgetrennt, tiber Natriumsulfat getrocknet und einge- 
10 engt. Der Ruckstand wurde anschlieBend durch Saulenchromatographie gereinigt 
(Kieselgel (70-230 mesh ASTM); Eluent: 100:4 Dichlormethan/ Methanol) Ausb. 
1 0 g (47%) eines braunen, viskosen Ols. 

e) (IR, 2R)-2- {4- {t2-(Morpholin-4-yl-memyl)-l//-pyTridot2p-^imidazol^ 1 - 
1 5 yl]methyl}phenyl}cyclohexan-l-carbonsaure 




Die Verbindung aus Beispiel 3d (10 g; 20,4 mmol), 120 mL Dichlormethan und 
20 100 mL Trifluoressigsaure wurden 1 h bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wurde 
das Gemisch unter Ktihlung mit konz. Natronlauge neutralisiert, die org. Phase abge- 
trennt, getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wurde durch Saulenchromato- 
graphie gereinigt. (Eluent: Dichlormethan/ Methanol 100:6) Ausb. 7,3 g (80%) eines 
farblosen amorphen Festkorpers. 

25 
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f) (S)-N- { {{\R, 2R)-2~ {4- {[2-(Morpholm-4-yi-methyl)- 1 #-pyrido[2,3- 

d]imidazol- 1 -yl]methy 1} -phenyl} -cyclohex- 1 -yl} carbonyl} -phenylglycinamid 




5 

GemaB dem allgemeinen Verfahren [C] wurde die Verbindung von Beispiel 3e 
(1,4 g; 3,22 mmoi) unter Zusatz einer Spatelspitze DMAP (4-Dimethylaminopyridin) 
umgesetzt Zur Aufarbeitung wurde das Produkt mit Dichlormethan extrahiert und 
durch Saulenchromatographie gereinigt (Dichlormethan/ Methanol J00:6). Ausb. 
10 1 ,7 g (93 %) eines blaBgelblichen Pulvers. 

'H-NMR (300 MHz; CDC1 3 ) 5[ppm]: 1,25-1,5 (3H; br m), 1,62 (1H; dq), 1,8 (3H; 
m), 1,94 (1H; dd), 2,31 (1H; dt), 2,42 (4H, br m), 2,67 (1H; dt), 3,61 (6H; m), 5,21 
(1H; d), 5,49 (1H, br s), 5,63 (2H; d+d), 5,72 (1H; br s), 6,41 (1H; d), 6,82 (2H; d), 
15 6,92 (2H; d), 6,98 (2H; d), 7,13 (2H, t), 7,18 (1H; t), 7,23 (1H; dd), 8,03 (1H; d), 8,42 
OH; d) 

MS (DCI/NH 3 )[m/z]: 567 (100, M+H) 
20 Beispiel 4 

(£)-N-{{(LR, 22t>{4-{2-l2-(Morpholin-4-y^ 

yl]methyl}-phenyl}-cyclohex-l-yl}carbonyl}-phenylglycinamid Hydrochlorid 



25 Die Verbindung von Beispiel 3 wurde in einer moglichst geringen Menge Dichlor- 
methan vollstandig in Losung gebracht und mit etwa 2 Aquivalenten 1M-HC1 in 
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Dietylether behandelt. Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt [Fp. 158°C 
(Zers.)]- 

Beispiel 5 

5 

(S)-N-{{(LR, 2i?)-2-{4-{[2-(4-Methyl-piperazin-l-yl)-benzimidazol-l-yl]methyl}- 
phenyl}-cyclohex-l-yl}carbonyI}-phenyIglycinamid 

a) ( 1 R, 2R)-2~ {4-[(2-Chloro-benzimidazol- 1 -yl)methy l]-pheny 1 } -cyclohex an- 1 - 
10 carbonsaure-rerf-butylester 




Entsprechend allgemeiner Vorschrift [A] wurde die Titelverbindung aus 2-Chloro- 
15 benzimidazol und der Verbindung aus Beispiel 2 A hergestellt [R/ (Cyclohe- 
xarr.Essigester = 1:1) = 0,85], 

b) (1R, 2i2>2-{4-{[2-(4-Methyl-piperazin-l-yl)-benzirnidazol-l^ 
phenyl} -cyclobexan- 1 -carbonsaure 

20 
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Eine Losung der Verbindung von Beispiel 5a (34,0 g, 56,0 mmol) in N-Methyl- 
piperazin (77,7 mL, 700 mmol) wurde iiber Nacht auf 100°C erhitzt, anschliessend 
5 eingeengt imd chromatographiert (Kieselgel, D i ch I orrneth an : Meth ano I =2 0 : 1 bis 10:1, 
R/(10:l)=0,32). Es wurden 32,0 g (IR 9 2^)-2-{4-{[2-(4-Methyl-piperazin-l-yl)-benz- 
imidazol- 1 -yl]methyl} -phenyl} -cyclohexan- 1 -carbonsaure -te/Y-buty lester erhalten, 
die iiber Nacht bei Raumtemperatur mit Salzsaure (180 mL, 6 M) zur Reaktion 
gebracht wurden. Waschen des Reaktionsgemisches bei pH=7 mit Dichlormethan, 

10 Trocknen der organischen Phase fiber Magnesiumsulfat und Chromatographie 
(Kieselgel, Dichlormethan:Methanol 5:1, R/=0,13) lieferte 19 g (78% der Theorie 
iiber 2 Stufen) der Titelverbindung. MS (ESI)=433 (M+H*). 'H-NMR (DMSO-d 6 ): 
1,35-1,5 (4 H, m); 1,65-1,8 (3 H, m); 1,9-2,0 (1 H, m); 2,2 (3 H, s); 2,4-2,5 (5 H, m); 
2,6-2,7 (1 H, m); 3,15 (4 H, y t); 3,4 (1 H, very br s); 5,2 (2 H, s); 7,0-7,2 (7 H, m); 

15 7,4,(1 H, d). 

c) (S)-N- { {(1*, 2*)-2-{4- {[2-(4-Methyl-piperazin-l -yl)-benzimidazol-l - 

yljmethyl} -phenyl} -cyclohex- 1 -yl} carbonyl} -pheny Iglycinamid 
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Eine Suspension der Verbindung von Beispiel 5b (19 g, 43,9 mmol), ^)-Phenylgly- 
cinamid-Hydrochlorid (8,61 g, 46,1 mmol), 1-Hydroxybenztriazol (7,68 g, 
5 48,3 mmol), EDC-Hydrochlorid (9,68 g, 50,5 mmol) und Triethylamin (24,5 mL, 
175,7 mmol) in Dichlormethan (1000 mL) wurde iiber das Wochenende bei 
Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von Wasser wurde mit Dichlormethan/- 
Methanol extrahiert, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der leicht 
gelbliche Festkorper wurde in Dichlormethan/Methanol (10:1, 220 mL) verruhrt, die 
10 saubere Titelverbindung wurde abgenutscht und bei 40°C am Vakuum getrocknet 
(14,5 g, 59%). R/ (Dichlormethan:Methanol 10:1)=0,30. MS (DCI, NH 3 )=565 
(M+H+). 'H-NMR (DMSO-de): 1,2-1,5 (4 H, m); ); 1,6-1,85 (4 H, m); 2,2 (3 H, s); 
2,45 (4 H, y t); 2,65 (1 H, br t); 2,8 (1 H, td); 3,15 (4 H, y t); 5,15 (1 H, d); 5,2 (2 H, 
s); 6,9 (2 H, d); 6,95-7,2 (1 1 H, m); 7,45 (1 H, d); 7,6 (1 H, br s); 8,0 (1 H, d). 

15 

Beispiel 6 

(S)-N-{{(LR, 2*)-2-{4-{[2-(4-MethyI-pipera^^ 
phenyl}-cyclohex-l-yl}carbonyl}-phenylgrycinamid Hydrochlorid 
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Die Verbindung von Beispiel 5 (lOOmg, 0,177 mmol) wurde in Dichlor- 
methan/Methanol (2,5:1; 5mL) gelost und mit lM-HCI/Diethylether (0,177 mmol) 
5 versetzt. 5 min geriihrt und dann in der Kalte am Vakuurn eingeengt. Die Titel ver- 
bindung wurde als farbloses Pulver (106 mg) erhalten. Fp 200°C (Zers.)- 

Die in der folgenden Tabelle 1 aufgefuhrten Beispiele 7 bis 10 wurden analog Bei- 
spiel 5 unter Venvendung der entsprechend substituierten Piperazine hergestellt. 

Tabelle 1: 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


Rf* 


7 




0,3 (10:1:0) 


8 




0,3 (10:1:0,1) 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Rr* 


9 


rvO i ^ 


0,4(10:1:0,1) 


10 


Or ^ 


0,3(10:1:0,1) 



* CH 2 Cl2:Methanol:konz. Ammoniak 

Die in der folgenden Tabelle 2 aufgefuhrten Beispiele 11 und 12 wefden ausgehend 
5 von der Verbindung aus Beispiel 6A nach den allgeraeinen Vorschriften A, B und C 
hergestellt. 

Tabelle 2: 



Bsp.-Nr. 


Struktur 




11 




0,4(10:1) 


12 




0,35 (10:1) 



10 

* CH 2 Cl 2 :Methanol 
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Beispiel 13 

(5)-N-{{(lif, 2if)-2-{4-{[2-(2-Hydroxyethoxy)methyI]-benzimidazol-l-yl}methyI}- 
5 phenyl}-cyclohex-l-yl}carbonyl}-phenyIglycinamid 




Ausgehend von der Verbindung des Beispiels 7A, das analog zu Beispiel 6A mit 
10 TBDMS-Chlorid silyliert wird und anschlieflend nach allgemeiner Vorschrifl A, B 
und C umgesetzt wird, wird die Titelverbindung erhalten. 

R/(Dichlormethan:Methanol 20:1)=0,20. 

15 MS (ESI)=541 (M+lT). 'H-NMR (DMSO-d<0: 1,2-1,5 (4 H, m); ); 1,6-1,9 (4 H, m); 
2,6-2,7 (1 H, m); 2,75-2,85 (1 H } m); 3,5 (4 H, s); 4,65 (1 H, br s); 4,6 (2 H, s); 5,15 
(1 H, d); 5,55 (2 H, s); 6,9 (2 H, d); 6,95-7,2 (10 H, m); 7,45 (1 H, m); 7,6 (1 H, s); 
7,65 (1 H, m); 8,05 (1 H, d). 

20 Die in der folgenden Tabelle 3 aufgefilhrten Beispiele 14 bis 16 werden analog Bei- 
spiel 13 aus den entsprechenden Edukten hergestellt. 
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Tabelle3: 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


(CH 2 Cb:MeOH: 
konz. Ammoniak) 


MS 


14 


HO J| Jl E 


0,44(10:1:0) 




15 




0,46(10:1:0) 




16 


Sty v h 




EI: 541 
(M+) 
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Paten tansprtiche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 




in welcher 

A, D, E und G gleich oder verschieden sind und fur CH-Gruppen oder Stick- 
stoffatome stehen, 

L 1 und L 2 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur einen 
oder mehrere Reste ausgewMhlt aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen, 
Hydroxy, Carboxyl, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
(Ci-C 6 )-Alkyl, (Ci-C 6 )-Alkoxy oder (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl stehen, 

R 1 ftir die CH 2 -OH-Gruppe steht, oder 

fur einen Rest der Formel CO-NR 4 R 5 steht, 

worin 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-C 6 )- 
Alkyl bedeuten, 



R 2 fur (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl steht, 
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fUr (Ci-Cg)-Alkyl steht, das gegebenenfalls durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatora oder durch einen Rest NR 6 unterbrochen ist, 
fur einen uber ein Stickstoffatom an den Imidazolring gebundenen 4- 
bis 8-gliedrigen, gesattigten Heterocyclus steht, der gegebenenfalls ein 
5 weiteres Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalt, oder 

fur einen 4- bis 8-gliedrigen gesattigten Heterocyclus steht, der einen 
Rest der Formel NR 7 und gegebenenfalls zusatzlich ein Stickstoff-, 
Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalt, 

10 wobei (C3-C 8 )-Cycloalkyl, (Ci-Cg)-Alkyl, das gegebenenfalls durch 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom unterbrochen ist, der uber ein 
Stickstoffatom an den Imidazolring gebundene 4- bis 8-gliedrige, 
gesattigte Heterocyclus, der gegebenenfalls ein weiteres Sauerstoff- 
oder Schwefelatom enthalt, sowie gegebenenfalls (Ci-Ht^-Alky!, das 

15 durch einen Rest NR 6 unterbrochen ist, und gegebenenfalls der 4- bis 

8-gliedrige gesattigte Heterocyclus, der einen Rest der Formel NR 7 
und gegebenenfalls zusatzlich ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom enthalt, durch eine bis drei Hydroxyl-Gruppen und/oder durch 
einen Rest der Formel -NR 8 R 9 substituiert sind, 



20 



worm 



R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C1-C6)- 
Alkyl, Hydroxy-(Ci-C 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl 
25 bedeuten, 

R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-Ce)- 
Alkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl bedeuten, 

30 oder 



WO 00/73275 



-57- 



PCT/EP00/04417 



R O 

R und R gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 4- bis 8-gliedri- 
gen gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls 
zusatzlich ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Rest 
der Formel NR 10 enthalten kann, 

worin 

R 10 Wasserstoff, (C,-C 6 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl 
bedeuten, 

und 

R 3 fur einen Phenyl-, Naphthyl-, Pyrimidinyl-, Pyridyl-, Furyl- oder 
Thienylring steht, wobei die Ringe gegebenenfalls ein-,x>der mehrfach 
mit Resten ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, Carboxyl, 
Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifiuormethoxy, (Ci-C 6 )-Alkyl, (d- 
C 6 )-Alkoxy oder (Ci-C 6 )-Alkoxycarbbnyl substituiert sind, 

und deren Salze. 

2. Verbindungen gemSfl Anspruch 1 , 

wobei 

A, D, E und G jeweils fur die CH-Gruppe stehen, 

oder einer der Reste A, D, E und G ein Stickstoffatom bedeutet und die ande- 
ren jeweils fur die CH-Gruppe stehen, 
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L 1 und L 2 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur einen 
oder mehrere Reste ausgewahlt aus der Gruppe Wasserstoff, Fluor, 
Chlor, Cyano, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy stehen, 

R l fur die -CH 2 -OH-Gruppe steht, oder 

fur einen Rest der Formel -CO-NR 4 R 5 steht, 

worin 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C1-C3)- 
Alkyl bedeuten, 

R 2 fur (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl steht, 

fur (Ci-C 6 )-Alkyl steht, das gegebenenfalls durch ein Sauerstoff- oder 

Schwefelatom oder durch einen Rest NR 6 unterbrochen ist, 

fur einen iiber ein Stickstoffatom an den Imidazolring gebundenen 5- 

bis 7-gliedrigen, gesattigten Heterocyclus steht, der gegebenenfalls ein 

weiteres Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalt, oder 

fur einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus steht, der einen 

Rest der Formel NR 7 und gegebenenfalls zusatzlich ein Stickstoff-, 

Sauerstoff- oder Schwefelatom enthalt, 

wobei (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (Ci-C 6 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom unterbrochen ist, der iiber ein 
Stickstoffatom an den Imidazolring gebundene 5- bis 7-gliedrige, 
gesattigte Heterocyclus, der gegebenenfalls ein weiteres Sauerstoff- 
oder Schwefelatom enthalt, sowie gegebenenfalls (Ci-C6)-Alkyl, das 
durch einen Rest NR 6 unterbrochen ist, und gegebenenfalls der 5- bis 
7-gliedrige gesattigte Heterocyclus, der einen Rest der Formel NR 
und gegebenenfalls zusatzlich ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwe- 
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10 



20 



30 



felatom enthalt, durch eine Hydroxyl-Gruppe und/oder durch einen 
Rest der Formel -NR 8 R 9 substituiert sind, 



worm 



R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C r C 4 )- 
Alkyl, Hydroxy-(Ci-C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl bedeu- 
ten, 

R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-C 4 > 
Alkyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloa!kyl bedeuten, 



oder 



15 R 8 und R 9 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedri- 

gen gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls 
zusatzlich ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Rest 
der Formel NR 10 enthalten kann, 



wonn 



R 10 Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl 
bedeuten, 



25 und 



R 3 fur einen Phenyl-, Pyridyl- oder Thienylring steht, der gegebenenfalls 
ein- oder mehrfach mit Resten ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, 
Chlor, Cyano, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert ist, 

und deren Salze. 
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3. Verbindungen gemaB Anspruch 1, 
wobei 

A, D und E jeweils fur die CH-Gruppe stehen, 
G fur ein Stickstoffatom oder fur die CH-Gruppe steht, 
L 1 und L 2 fur Wasserstoff stehen, 
R 1 fiir einen Rest der Formel -CO-NR 4 R 5 steht, 
worin 

R 4 und R 5 Wasserstoff bedeuten, 

R 2 fur (Ci-C 4 )-Alkyl steht, das gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom 
unterbrochen ist, oder 
fur einen 4-R 7 -Piperazin-l-ylrest steht 

wobei (Ci-C 4 )-A13cyl, das gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom 
unterbrochen ist, durch eine Hydroxyl-Gruppe oder durch einen Rest 
der Formel -NR 8 R 9 substituiert ist, 

worin 

R 7 Wasserstoff, (d-C 4 >Alkyl oder (C 3 ~C 6 )-Cycloaikyl bedeuten, 

R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-C 4 )- 
Alkyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl bedeuten, 
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oder 

ft Q 

R und R gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinrest 
bilden, 

und 

R 3 fur einen Phenylrest steht, 
und deren Salze. 

4. (S)-N- { {( 1 2R)-2~ {4- {[2-(4-Methyl-piperazin- 1 -yl)-benzimidazoI- 1 - 

yl]methyl}-phenyl}-cyclohex-l-yl}carbonyl}-phenylglycinamid ; 




und dessen Salze. 

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
gemaB Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB man 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
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V 




(II), 



in welcher 

L 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

T fur (d-C^-Alkyl, vorzugsweise fur Methyl oder tertButyl steht, 
und 

V fur eine geeignete Abgangsgruppe, wie beispielsweise Halogen, 
Mesylat oder Tosylat, vorzugsweise ftir Brom steht, 

zunachst durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 




in welcher 

A, D, E, G und L 1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben 
und 

R u die in Anspruch 1 aufgeftihrte Bedeutung von R 2 hat, wobei Amino- 
und Hydroxyfiinktionen gegebenenfalls durch geeignete Amino- bzw. 
Hydroxyschutzgruppen blockiert sind, 
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in inerten Losemitteln, in Abhangigkeit der Definition von R 11 gegebenenfalls 
in Anwesenheit einer Base in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 




(IV), 



in welcher 

R u , A, D, E, G, L 1 , L 2 , und T die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfuhrt, 

in einem nachsten Schritt mit Sauren oder Basen in die entsprechenden 
Carbonsauren der allgemeinen Formel (V) 




in welcher 

R 11 , A, D, E, G, L l und L 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfiihrt, 



WO 00/73275 



-64- 



PCT/EP00/04417 



und abschlieBend nach bekannten Methoden mit Verbindungen der allgemei- 
nen Formel (VI) 



in welcher 

R 1 und R 3 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
in inerten Losemitteln umsetzt, 

und gegebenenfalls im Fall daB R n eine der oben aufgefuhrten Schutzgrup- 
pen tragt, diese entweder bei der Hydrolyse zu den Sauren (IV) -> (V) oder 
nach Umsetzung mit den Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) nach 
Ublichen Methoden abspaltet, 



[B] im Fall, daB R 2 fur einen direkt uber ein Stickstoffatom an den Imidazol- 
ring gebundenen, gesaltigten Heterocyclus steht, 

zunachst die oben aufgefuhrten Verbindungen der allgemeinen Formel (H) 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (Hla) 




(VI), 



oder 




in welcher 



A, D, E, G und L 1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben 
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und 



10 



Y fur Halogen oder Mesyl , vorzugsweise fiir Chlor, Brom oder Mesyl 
stent, 

in inerten Ldsemitteln in die entsprechenden Verbindungen der Formel (VII) 




(VII), 

in welcher 

Y, A, D } E, G, L 1 , L 2 und T die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberftthrt, 

1 5 in einem nachsten Schritt mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VTH) 

HNR l2 R 13 (Vm) 

20 in welcher 

R 12 und R 13 zusammen mit dem Stickstoffatom einen Heterocyclus gemaB der 
Definition von R 2 bilden, 

25 zu Verbindungen der allgemeinen Formel (DC) 
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(IX), 



in welcher 

A, D, E, G, L 1 , L 2 , R 12 , R 13 und T die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, 

in den nachsten Schritten, wie unter [A] beschrieben durch Hydrolyse in die 
entsprechenden Carbonsauren der allgemeinen Formel (X) 




in welcher 

A, D, E, G, L 1 , L 2 , R 12 xmd R 13 die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfiihrt, 

und abschiieBend nach bekannten Methoden zur Hersteilung von Amiden aus 
Carbonsauren und Aminen mit den Verbindungen der allgemeinen Formel 
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(VI) umsetzt und gegebenenfalls durch Umsetzung mit einer Saure in die ent- 
sprechenden Salze uberfuhrt. 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 

5 




(IV), 



worin 

A, D, E, G, L 1 , L 2 , R I! und T die in den Anspruchen 1 und 5 angegebene 
10 Bedeutung haben, 

und deren Salze. 

7. Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 

15 




worin 



20 



A, D, E, G, L ! , L 2 und R n die in den Anspriichen 1 und 5 angegebene 
Bedeutung haben, 
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und deren Salze. 
8. Verbindungen der allgeraeinen Form el (VII) 




(vn), 



worm 

A, D, E, G, L l , L 2 , Y und T die in den Anspnichen 1 und 5 angegebene 
Bedeutung haben, 

und deren Salze. 



9. Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) 




worin 



A, D, E, G, L 1 , L 2 , R 12 , R 13 und T die in den Anspnichen 1 und 5 angegebene 
Bedeutung haben, 
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und deren Salze. 



10. 



Verbindungen der allgemeinen Formel (X) 




C0 2 H 



(X), 



worm 



A, D, E, G, L l , L 2 , R u und R 12 die in den Anspruchen 1 urid 5 angegebene 
Bedeutung haben, 

und deren Salze. 

1 1 . Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemaB 
einem der Anspriiche 1 bis 4 in Zusarnmenmischung mit mindestens einem 
pharmazeutisch vertraglichen, im wesentlichen ungiftigen Trager oder Exzi- 
pienten. 

12. Verbindungen gemaB einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Verwendung als Arz- 
neimittel in der Behandlung von Menschen und Tieren. 

13. Verwendung von Verbindungen gemaB einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Her- 
stellung von Arzneimitteln zur Behandlxing und/oder Prophylaxe von ischa- 
mischen Hirnerkrankungen. 
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14. Verwendung von Verbindungen gemaB einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Her- 
stellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Hirn- 
schlag, Reperfusionsschaden oder Hirntrauma. 
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aber nicht als besonders bedeutsam an2usehen ist 

*E* alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum veroffenttichl worden ist 

*L* VeroffentlichLng, cfiegeeignet ist einen Prioritatsanspnjch rweiteihaft er- 
schefnen zu tassen, oder durch die das V»roffentlichungsdaturn einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroflentiicnung betegt worden 
so* oder die a us einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

'O' Veroffentlichung, die sich auf eine mundiche Offenbarung, 

eine Benuttung, erne Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 
*P* Veroffentfichung, die vor a em intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beansp ruchten Priori tats da turn verorf enrticht worden ist 



"T" Spatere Veroftentiichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollitfiert, sondem nur zum Verstandnts des der 
Erfindung zugrundetlegenden Pri nzips oder der ihr zugiundeiiegenden 
Theorie angegeben ist 

'X" Verorfentjichung von besonderer Bedeutung; die beansp ruchte Erfindung 
kann allein auf grund dieser Verofferttfichung nicht als neu oder auf 
erftnderischef Tatigkett beruhend betraehtel werden 

*Y* Verdftentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspiuchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderfscher Tatjgkert beruhend betrachtet 
werden, werm die Veroffentlichung mit einer oder merveren anderen 
Veroffentiichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
dies* Verbindung fur etnen Fachmam nahefiegend ist 

*&* Veroffentlichung. die Mitglied derselben Patentfamilie ist 
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